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FORMULA CUALICUANTITATIVA:
TOCITRAP® 20
Cada capsula contiene:

Temozolomida ........c..ccoevvne.. . 20,0 mg
Excipientes: Manitol granular, Almidén Glicolato de Sodio, Di6xi-
do de Silicio Coloidal, Acido Tartérico, Acido Estearico ......... c.s.
TOCITRAP® 100

Cada capsula contiene:

Temozolomida 100,0 mg
Excipientes: Manitol granular, Almidén Glicolato de Sodio, Di6xi-
do de Silicio Coloidal, Acido Tartérico, Acido Estearico ......... c.s.

TOCITRAP® 250

Cada capsula contiene:

Temozolomida 250,0 mg
Excipientes: Manitol granular, Almidén Glicolato de Sodio, Di6xi-
do de Silicio Coloidal, Acido Tartérico, Acido Estearico ......... c.s.

CODIGO ATC
LO1AX03

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las capsulas de TOCITRAP estan indicadas en el tratamiento de
pacientes con diagnostico reciente de glioblastoma multiforme,
concomitantemente con la radioterapia y posteriormente como
terapia adyuvante.

Las capsulas de TOCITRAP estan indicadas en el tratamiento
en pacientes adultos con glioblastoma maligno, tal como glio-
blastoma multiforme o astrocitoma anaplasico refractario, que
presenten progresién o recurrencia de la enfermedad bajo un
régimen que contenia nitrosurea y procarbazina

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

La temozolomida es un agente antineoplasico del grupo de al-
quilantes, imidazol-triazeno que a pH fisiolégico sufre una rapi-
da transformacién quimica hacia el compuesto activo monometil
triazenoimidazol carboxamida o MTIC. Se cree que la citotoxi-
cidad del MTIC se debe principalmente a la alquilacion de la
guanina en la posicién 06, habiendo una alquilacién adicional
en la posicion N7. Se piensa que las lesiones citotdxicas que se
desarrollan en consecuencia involucran la reparacion aberrante
de estos complejos de inclusién metilicos.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracién oral, la temozolomida se absorbe
de manera rapida y completa alcanzandose la concentracion
maxima plasmatica después de una hora. La ingesta de comida
aumenta el tiempo y reduce el indice de absorcién. Cuando la
temozolomida se ingiere luego de un desayuno rico en grasas,
ocasiona una reduccion del 32% y 9% en la Cmax y el AUC
respectivamente, aumentando el tiempo en que se alcanza el
Cmax de 1 a 2.25 horas.

Distribucion

La temozolomida se une débilmente a proteinas plasmaticas,
aproximadamente un 15%. Posee un volumen aparente de dis-
tribucion de 0.4 L/kg.

Metabolismo y eliminacion

A pH fisiolégico, la temozolomida se hidroliza dando lugar a
sus especies activas MTIC y metabolito &cido de temozolomi-
da. Luego MTIC se hidroliza para dar lugar a 5-amino-imida-
zol-4-carboxamida o AIC del cual se sabe que actia como un
intermediario en la biosintesis de purinas y &cidos nucleicos y a
metilhidrazina que se cree que actia como un agente alquilante.
Las isoenzimas correspondientes al citocromo P450 juegan un
pequefio rol en el metabolismo de la temozolomida y MTIC. En
comparacién con el AUC de temozolomida la exposicién a MTIC
y AIC es 2.4y 23% respectivamente.

Excrecion

Luego de la administracién de una dosis radiactiva de temozo-
lomida, alrededor del 38% se recupera a los 7 dias, el 37.7%
enorinay el 0.8% en heces. La mayor parte de la radiactividad
recuperada en orina es bajo la forma de temozolomida inaltera-
da (5.6%), AIC (12%), metabolito acido de temozolomida (2.3%)
y metabolitos polares no identificados (17%). El clearance total
de temozolomida es alrededor de 5.5 L/hr/m?. La temozolomida
posee una eliminacion rapida con una vida media de eliminacion
de 1.8 horas exhibiendo una farmacocinética lineal en un rango
de dosis que va de 75 a 250 mg/m?/dia.

Fari inética en poblaci pecial

Edad: estudios farmacocinéticos indican que la edad en el ran-
go de 19-78 afos no influye en la farmacocinética de la temo-
zolomida.

Género: estudios farmacocinéticos indican que el clearance de
temozolomida es 5% menor (ajustado a la superficie corporal)
en mujeres que en hombres.

Raza: no se ha estudiado el efecto de la raza sobre la farmaco-
cinética de la temozolomida.

Insuficiencia renal: el anélisis farmacocinético indicé que en un
rango de clearance de creatinina que va de 36 a 130 ml/min/m2
no posee efecto sobre el clearance de temozolomida luego de
la administracion por via oral. No se ha estudiado la farmacoci-
nética de la temozolomida en pacientes con insuficiencia renal
severa (Cler <36 mi/min/m2). Debera tenerse precaucioén cuan-
do se la administre a pacientes con insuficiencia renal severa.
No se ha estudiado la farmacocinética de la temozolomida en
pacientes bajo tratamiento de didlisis.

Insuficiencia hepdtica: no se observa ningin cambio en la far-
macocinética de la temozolomida en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada sin embargo, debera tomarse precau-
cién cuando la temozolomida sea administrada a pacientes con
insuficiencia hepatica.

Estudios clinicos

Melanoma metastasico

En un estudio multicéntrico de fase Ill, pivote y aleatorizado,
donde participaron pacientes con melanoma metastasico
avanzado o presentacion inicial de la enfermedad, la eficacia
clinica de la temozolamida fue determinada. Los pacientes no
habian recibido tratamiento previo para melanoma metastasico
ni habian tenido metéstasis cerebrales por melanoma. El estudio
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consistié en comparar la eficacia de la temozolomida con el tra-
tamiento estandar realizado con dacarbazina (DTIC) siendo el
punto final la sobrevida global. Como objetivo secundario estaba
la Sobrevida Libre de Progresion (SLP) y la tasa de respuesta.
Se recluté un total de 305 pacientes con melanoma metastasico
avanzado de los cuales 156 recibi¢ temozolomida y 149 recibi6
dacarbazina. En ambos grupos de tratamiento, las caracteristi-
cas demogréficas y de la enfermedad estuvieron balanceadas.
Para los pacientes que recibieron temozolomida, la mediana
de sobrevida global fue mayor en comparacion con la de los
pacientes que recibieron dacarbazina (7.7 y 6.4 meses respec-
tivamentes, p=0.02).

Asimismo, la SLP con la temozolomida fue significativamente ma-
yor (p= 0.012, 1.9 meses) en comparacién con la dacarbazina o
DTIC (1.5 meses) y la tasa de respuesta global para la temozo-
lomida y la dacarbazina fue del 13.5% y 12.1% respectivamente.
Metéstasis cerebrales

La eficacia clinica de la temozolomida fue determinada en diver-
sos estudios. Uno de ellos, fue un estudio de fase Il en el cual
participaron 41 pacientes con metdstasis cerebral recurrente o
progresiva y a los que se les administré dosis de temozolomida
de 150 mg/m?dia (6 200 mg/m?/dia en aquellos que no habian
recibido previamente quimioterapia) durante 5 dias y en ciclos
de 28 dias. Dentro de los tumores primarios se incluyeron 22
de pulmon de células no pequefias o CPCNP, 10 de mama, 3
melanomas, 2 de pulmén de células pequefias o CPCP, uno de
ovario y uno de endometrio. La mayoria de los pacientes pade-
cian tres o0 mas metastasis y todos habian recibido previamente
tratamiento con radioterapia cerebral total. De 34 pacientes eva-
luables con radiologia, dos de ellos presentaron una respuesta
parcial, 15 presentaron una estabilizacion de la enfermedad
mientras que el resto presentd una progresién de la enferme-
dad. La mediana de sobrevida global fue de 6.62 meses. En
alrededor del 41% de los pacientes con metastasis cerebrales
recurrentes de una variedad de tumores primarios, la temozolo-
mida logré controlar la enfermedad ya sea por respuesta parcial
0 por una estabilizacion de la misma.

En otro ensayo realizado por el Hellenic Cooperative Oncology
Group en el que participaron pacientes con metéstasis cerebra-
les ampliamente pre-tratados se evaluo la eficacia y seguridad
de la temozolomida, la cual se les administré en dosis de 150
mg/m?/dia por 5 dias en ciclos de 28 dias hasta que se presen-
tara toxicidad inaceptable o una progresion de la enfermedad.
Participaron 29 pacientes con metdstasis cerebrales: 12 de
CPCNP, 6 de CPCP, 4 de cancer de mama, 2 de melanoma y
5 de otros tumores. El 58% de los 24 pacientes evaluables mu-
rieron o tuvieron progresién clinica. Un paciente presenté una
respuesta parcial y cuatro presentaron una estabilizacion de la
enfermedad. La mediana de sobrevida global fue de 4.5 meses
y la mediana de tiempo de progresién fue de 3 meses.

En 10 pacientes (37%) se observé una mejoria (definida como
posible o definitivamente mejor) en los sintomas neurologicos
mientras que en 2 pacientes no se reporté ningun cambio en su
estado neuroldgico.

Podria concluirse que la temozolomida resultd ser segura y efec-
tiva en el tratamiento de las metéstasis cerebrales en pacientes
ampliamente pre-tratados. Debido a su tolerabilidad, puede usar-
se en combinacion con otros agentes o regimenes citotoxicos.
Se realizé un estudio de Fase Il con el fin de evaluar la eficacia
y seguridad de la temozolomida en las metastasis cerebrales de
CPCNP en pacientes pre-tratados. En dicho estudio participaron
30 pacientes a los cuales se les administré temozolomida en do-
sis de 150 mg/m?/dia por 5 dias en el primer ciclo, y en caso de
no observarse toxicidad hematolégica de grado 3 o 4, la dosis
se incrementé a 200 mg/m?/dia por 5 dias cada 28 dias en los
ciclos subsecuentes. El 10% de los pacientes presentaron una
respuesta objetiva con dos remisiones completas. Se observo
una estabilizacién de la enfermedad en un 10% de los pacientes
y una progresion de la enfermedad en el 80% de los pacientes.
A largo plazo (mas de 12 meses después de haber iniciado el
tratamiento) sobrevivieron 3 pacientes, 2 con una respuesta ob-
jetiva y uno con estabilizacion de la enfermedad.

La administraciéon de temozolomida no fue interrumpida por nin-
gun paciente debido a toxicidad relacionada con el tratamiento.
Se llegé a la conclusién de que la temozolomida es un farmaco
activo y seguro en las metastasis cerebrales de CPCNP en pa-
cientes que fueron tratados previamente con radioterapia cere-
bral total y al menos una linea de quimioterapia.

Se ha estudiado el uso combinado de temozolomida con radio-
terapia u otros agentes citotoxicos. En un estudio de Fase I,
52 pacientes con metéstasis cerebrales no tratados previamente
recibieron de manera aleatoria temozolomida en dosis de 75
mg/m?/dia combinada con radioterapia convencional fracciona-
da por 4 semanas (40 Gy en total) o radioterapia sola (40 Gy).
El grupo que recibié temozolomida y radioterapia, continué la
administraciéon de temozolomida a 200 mg/m?/dia por 5 dias
cada 28 dias por 6 ciclos adicionales. En el grupo que recibi6é
tratamiento combinado tuvo un indice de respuesta objetiva sig-
nificativamente mayor (p=0.017). EI 96% de los pacientes eva-
luables del grupo que recibié tratamiento combinado respondié
(el 38% de manera completa y el 58% de manera parcial)

De los que recibieron radioterapia sola, 14 de 21 pacientes eva-
luables respondieron (el 33% de manera completa y el 33% de
manera parcial). Una marcada mejoria neurolégica se report6 en
el grupo que recibié temozolomida y la proporcién de pacientes
que requirieron la administracion de corticosteroides luego del
tratamiento fue menor en el grupo que recibié temozolomida
y radioterapia en comparacién con el que recibié radioterapia
sola. (67% vs 91% respectivamente).

En otro estudio en el que participaron 82 pacientes con metas-
tasis cerebrales, éstos fueron aleatorizados para recibir radiote-
rapia cerebral total (30 Gy) con o sin temozolomida de manera
concomitante (dosis de 75 mg/m?/dia de temozolomida) més de
dos ciclos de temozolomida (200 mg/m?dia por 5 dias). En el
dia 30 no se observo diferencia significativa entre las respuestas
radiolégicas de ambos grupos, sélo se reportd un mayor porcen-
taje de estabilizacién de la enfermedad (41% vs 29%) y menor
porcentaje de progresion de la enfermedad (12% vs 15%) en el
grupo combinado en comparacion con el que recibioé radiotera-
pia sola. A los 90 dias no se registr6 diferencia significativa entre
las respuestas radiol6gicas de ambos grupos.

Sin embargo, en el grupo que recibié radioterapia y temozolo-
mida de manera concomitante hubo un mayor porcentaje de
respuesta completa o respuesta parcial y de estabilizacién de la
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enfermedad y un menor porcentaje de progresién de la enferme-
dad (7% vs 22%) cuando se compard con el grupo que recibié
radioterapia sola. El porcentaje de pacientes que present6 una
sobrevida libre de progresion fue del 54% para aquellos que
recibieron radioterapia sola y del 72% para los que recibieron
radioterapia y temozolamida de manera concomitante (p= 0.03)
Para el grupo que recibi¢ radioterapia, la mediana de sobrevida
fue de 3.1 meses mientras que para el que recibio radioterapia
concomitante con temozolomida fue de 4.5 meses.

La causa de muerte fue neurolégica en el 69% de los pacientes
que pertenecian al grupo que recibié radioterapia sola y en el
41% de los pacientes que recibieron radioterapia y temozolo-
mida (p=0.029). Se puede concluir que la administracién con-
comitante de radioterapia y temozolomida fue bien tolerada y
resultd en una SLP de metastasis cerebral a los 90 dias signifi-
cativamente mayor.

En lo que se refiere al uso de la temozolomida en combinacion
con otros agentes quimioterapéuticos en pacientes con metas-
tasis cerebrales recurrentes de cancer pulmonar, se reportaron
casos del uso de temozolomida con etopésido oral (50 mg/m? por
10 dias en un ciclo de 28) o gemcitabina (1,000 mg/m? semanal-
mente por 2 semanas en un ciclo de 3 semanas), siendo dichos
regimenes extremadamente bien tolerados con respuestas dra-
maticas y duraderas incluyendo la resolucién completa de mu-
chas lesiones cerebrales y la disminucién del tamano del resto.
En un estudio en el que participaron 19 pacientes con metasta-
sis cerebrales de tumores sélidos se los traté con temozolomida
(en dosis de 200 mg/m?,entre 1 a 5 dias) y doxorrubicina liposo-
mal pegilada (en dosis de 35 mg/m? en el dia 1) cada 28 dias.
La recuperacién completa se alcanzé en 3 pacientes y la re-
cuperacién parcial en 4 pacientes, obteniéndose un indice de
respuesta global del 36.8%.

Mediante un cuestionario de evaluacién funcional de terapia
general de cancer (FACT-G, Functional Assessment of Cancer
Therapy-General questionnarie)se demostré una mejoria sig-
nificativa en la calidad de vida de los pacientes. La sobrevida
libre de progresion fue de 5.5 meses y la mediana de sobrevida
global fue de 10.0 meses.

Se ha reportado en 32 pacientes con metéstasis cerebrales de
tumores sélidos, el uso de temozolomida en dosis de 150 mg/
m?/dia (en pre-tratados con quimioterapia) o 200 mg/m?/dia (sin
quimioterapia previa) por 5 dfas, en combinacién con cisplatino
a dosis de 75 mg/m? en el dia 1, cada 28 dias. La recuperacién
completa se alcanzé en un paciente, la recuperacion parcial en
9 pacientes y la estabilizacion de la enfermedad en 5 pacientes.
La mediana de tiempo para progresion de la enfermedad fue de
2.9 meses y la mediana de sobrevida global fue de 5.5 meses.
La combinacién de temozolomida con cisplatino puede conside-
rarse una combinacion activa y bien tolerada en pacientes con
metéstasis cerebrales de tumores sélidos

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
i con gli multiforme de reciente

diagnéstico.
Fase concomitante con radioterapia: TOCITRAP se administra a
75 mg/m? via oral diaria por 42 dias concomitante con radiotera-
pia (60 Gy administrada en 30 fracciones) seguida de tratamien-
to adyuvante con TOCITRAP por 6 ciclos. No se recomienda dis-
minuir la dosis, sin embargo, la interrupcion de la dosis puede
ocurrir con base en la tolerancia del paciente.

La dosis de TOCITRAP puede ser continuada a lo largo de los
42 dias del periodo concomitante hasta los 49 dias, si se reinen
las siguientes condiciones: cuenta absoluta de neutréfilos 1,5 x
10°/l, cuenta plaquetaria 100 x 10%/I

Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematologi-
ca a grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).
Durante el tratamiento se debe realizar biometria hematica com-
pleta de manera semanal

TOCITRAP debiera ser interrumpido o discontinuado durante la
fase concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hema-
tolégica y no hematolégica que se muestran en la siguiente tabla:

Toxicidad Interrupcion Discontinuacion

Cuenta >05y<15x10% <05x 10!
absoluta

de neutrdfilos

Cuenta <10x10%
absoluta

de plaquetas

>10y<100x 10%

Toxicidad
no hematologica
(excepto para
alopecia
nausea y vomito)

CTC grado 2 CTC grado

304

Nota: la dosis de TOCITRAP puede ser continuada a lo largo de
los 42 dias del periodo concomitante hasta los 49 dias si se re-
unen las siguientes condiciones: cuenta absoluta de neutrofilos
1.5 x 1071, cuenta plaquetaria 100 x 10%/1. Criterios de toxicidad
habituales (CTC) sin toxicidad hematolégica a grado 1 (excepto
para alopecia, nduseas y vomitos).

TOCITRAP como tratamiento adyuvante: cuatro semanas des-
pués de completar el tratamiento de TOCITRAP de manera
concomitante con radioterapia TOCITRAP es administrado de
manera adicional durante 6 ciclos como tratamiento adyuvante.
La dosis en el ciclo 1 como tratamiento adyuvante es de 150 mg/
m? una vez al dia por 5 dias seguido de 23 dias sin tratamiento.
Alinicio del ciclo 2 la dosis se incrementa a 200 mg/m? si el CTC
de toxicidad no hematoldgica para el ciclo 1 es grado 2 (excepto
para alopecia, nduseas y vomitos).

Cuenta absoluta de neutrdfilos 1.5 x 109, cuenta plaquetaria
100 x 10%/I. Si no se incrementd la dosis en el ciclo 2, la dosis no
debe incrementarse en los siguientes ciclos.

La dosis permanece en 200 mg/m? por dia durante los primeros
5 dias de cada ciclo subsecuente excepto si ocurre toxicidad.
TOCITRAP debiera ser interrumpido o discontinuado durante el
tratamiento adyuvante de acuerdo con los criterios que se mues-
tran en la tabla 2 y tabla 3.

Durante el tratamiento con TOCITRAP se debe realizar biometria
hematica completa en el dia 22 de cada ciclo (21 dias después
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de la primera dosis de TOCITRAP). Durante el tratamiento se
debe realizar biometria hemética completa de manera semanal

Tabla 2. Niveles de dosis de TOCITRAP para tratamiento adyuvante

Nivel de dosis |  Dosis mg/m’/dia Observacion

Reduccion por

-1 100 toxicidad previa

®

Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar mielosupresion
son las mujeres y las personas de edad avanzada.

Sindrome mielodisplasico

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico que inclu-
ye leucemia mieloide.
N i iada a P, ystis carinii

Tratamiento de pacientes con diagnostico reciente de glioblas-
toma multiforme: se requiere tratamiento de profilaxis contra la
neumonia causada por Pneumocystis carinii en pacientes que
se encuentran recibiendo TOCITRAP de manera concomitante
con radioterapia por un régimen de 42 dias.

Dosis durante el

0 180 ciclo1

Dosis durante los
ciclos 2-6 en
ausencia de

toxicidad

1 200

Tabla 3. Reduccién o discontinuacion de TOCITRAP durante el
tratamiento adyuvante.

La administracién de temozolomida durante un periodo de tiem-
po prolongado puede causar un aumento en el riesgo de pade-
cer neumonia causada por Pneumocystis carinii. Pacientes bajo
tratamiento con temozolomida, en especial aquellos que reciben
esteroides, deberan ser observados de cerca ante un posible
desarrollo de pneumonia causada por P, carinii.

Test de laboratorio

Debera realizarse un recuento sanguineo completo antes de la
iniciacion del tratamiento con temozolomida concomitantemente
con radioterapia y semanalmente durante el tratamiento.

Para los ciclos de 28 dias, debera realizarse el recuento sanguineo
completo antes del tratamiento en el dia 1y en el dia 22 de cada ci-
clo. Si el recuento absoluto de neutrdfilos y de plaquetas caen por
debajo de 1.5 x 10%'y 100 x 10°/I respectivamente, los recuentos

Nota: TOCITRAP es discontinuado si se requiere la dosis de re-
duccién a < 100 mg/m? o si el mismo grado de toxicidad no he-
matolégica (excepto para alopecia, nduseas y vémitos) recurre
después de la reduccion de la dosis

Adultos con glioma progresivo o recurrente o melanoma malig-
no: en pacientes no tratados previamente con quimioterapia,
TOCITRAP se administra por via oral a una dosis de 200 mg/m?
una vez al dia por cinco dias, en ciclos de 28 dias.

Para los pacientes previamente tratados con quimioterapia, la
dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dia, que se aumenta
en el segundo ciclo a 200 mg/m? diariamente, siempre que el
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) sea de 1.5 x 1091 y el
de plaquetas de 100 x 10%! en el dia 1 del siguiente ciclo oral
a una dosis de 200 mg/m? una vez al dia por cinco dfas, en
ciclos de 28 dias.

Pacientes pediatricos con glioma progresivo o recurrente: en
pacientes mayores de 3 afios, TOCITRAP se administra por via
oral a dosis de 200 mg/m? una vez al dia por 5 dias, en ciclos de
28 dias. Los pacientes pediatricos previamente tratados con qui-
mioterapia deben recibir dosis iniciales de 150 mg/m? una vez al
dia, aumentando hasta 200 mg/m? una vez al dia por cinco dias
en el ciclo siguiente si no se observa toxicidad. El tratamiento
puede continuarse hasta que ocurra progresién de la enferme-
dad, por un maximo de 2 afos.

Parametros de laboratorio para la modificacion de la dosis en
glioma maligno recurrente o progresivo y melanoma maligno:
Previo a la administracion de TOCITRAP debe contarse con los
siguientes parametros de laboratorio: cuenta absoluta de neutro-
filos de 1.5 x 10%/l y cuenta plaquetaria de 100 x 10%!1. Durante el
tratamiento con TOCITRAP se debe realizar biometria hematica
completa en el dia 22 de cada ciclo (21 dias después de la pri-
mera dosis) dentro de las siguientes 48 horas y se debe realizar
biometria hematica completa de manera semanal hasta que la
cuenta absoluta de neutrdfilos esté por arriba de 1.5 x10%/ y la
cuenta plaquetaria 100 x 10%/1.

Si la cuenta absoluta de neutréfilos cae por debajo de 1.0 x 10%,
y la cuenta de plaquetas es < 50 x 10%1, durante cualquier ciclo, el
siguiente ciclo tendré que disminuir la dosis de TOCITRAP un nivel.
Los niveles de dosis recomendados incluyen 100 mg/m?, 150 mg/
m? y 200 mg/m?. La dosis minima recomendada es de 100 mg/m?.
TOCITRAP debe administrarse en ayuno, por lo menos una hora
antes de los alimentos. Debe administrarse tratamiento antiemé-
tico antes de la administracion de TOCITRAP.

Si se presenta vomito después de la administracion de la dosis,
no debe administrarse otra dosis del medicamento por ese dia.
TOCITRAP cépsulas no deben abrirse o masticarse, deben inge-
rirse con un vaso lleno de agua. Si se dafa alguna cépsula, evite
contacto del polvo con la piel o mucosas.

CONTRAINDICACIONES

TOCITRAP esta contraindicado en pacientes con una historia
de reacciones de hipersensibilidad a sus componentes o a la
dacarbazina debido a que ambas drogas dan por metabolismo
el 5-(3-metiltriazen-1-il)-imidazol-4-carboxamida (MTIC). TO-
CITRAP esta contraindicado en pacientes con mielosupresion
severa y en el embarazo.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

Pacientes que estén bajo tratamiento con TOCITRAP pueden ex-
perimentar mielosupresion que incluye pancitopenia prolongada
pudiendo dar lugar a anemia aplasica que en algunos casos
puede llegar a ser fatal. La exposicién concomitante a farma-
cos asociados con anemia aplasica como la carbamazepina, la
fenitoina y la sulfometoxazol/trimetoprima puede complicar en
algunos casos el anélisis. Antes de iniciar el tratamiento con TO-
CITRAP, los pacientes deberan tener un recuento absoluto de
neutrdfilos > 1.5 x 10%'y un recuento plaquetario = 100 x 10%/1. Un
recuento sanguineo completo debera realizarse al dia 22, es de-
cir 21 dias luego de la primera dosis, 0 48 horas después, y de
manera semanal hasta que el recuento absoluto de neutréfilos
se encuentre por encima de 1.5 x 10%1'y el recuento plaguetario
exceda 100 x 10°/1.
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Toxicidad Interrupcién Discontinuacion .sanguine_os completos deberdn realizarse semanalmente.
. La administracion de TOCITRAP con ranitidina o alimentos, no
Cuenta <1.0x10% Véase nota al ocasiona alteracion significativa de su absorcion. La coadmi-
absoluta ’ pie de tabla nistracién de dexametasona, proclorperazina, penition, carba-
de neutréfilos mazepina, ondansetrén, antagonistas de los receptores hista-
minicos H2, fenobarbital no alteran el clearance de TOCITRAP.
La coadministracién con dcido valproico se asocié con una pe-
Cuenta <50%x10 9/| Véase nota al quefia, pero significativa reduccion del clearance de TOCITRAP.
absoluta pie de tabla PRECAUCIONES
de plaquetas Uso en poblaciones especificas
Embarazo
Efectos teratogénicos. Categoria D. Cuando se administra a mu-
Toxicidad no CTC grado 3 CTC grado 4 jeres embarazadas, la temozolomida puede causar dafo fetal.
hematolégica La administracion por via oral en ratas y conejos de dosis de te-
(excepto para mozolomida 0.38 y 0.75 veces mayor que la dosis recomendada
Pr en adultos (75 y 150 mg/m?) durante cinco dias consecutivos en
alopecia nqusea el periodo de organogénesis causé numerosas malformaciones
y vomito) en tejidos blandos y en el esqueleto en ambas especies. Dosis
de temozolomida equivalentes a 0.75 veces la dosis recomen-

dada en humanos (150 mg/m?) caus6 un incremento en el nu-
mero de resorciones embrionarias. No se han realizado estudios
controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si TOCI-
TRAP es utilizado durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, debera ser advertida sobre
el riesgo potencial que implica para el feto. Las mujeres en edad
fértil deberan ser advertidas sobre la necesidad de prevenir el
embarazo durante la terapia con temozolomida.

Lactancia

No se sabe si la temozolomida es excretada en la leche humana.
Debido a que muchos farmacos son eliminados por la leche hu-
mana y por el potencial de provocar reacciones adversas serias
en nifios en etapa de lactancia y tumorigenicidad mostrada en
estudios con animales, debera decidirse sobre discontinuar la
lactancia o el tratamiento teniendo en cuenta la importancia que
representa la administracién de temozolomida para la madre.
Pacientes masculinos

Contracepcion efectiva debe ser utilizada en pacientes mas-
culinos bajo terapia con TOCITRAP. La temozolomida puede
tener efectos genotéxicos. Los pacientes masculinos tratados
con temozolomida deben ser informados para evitar la procrea-
cién durante la terapia o después de los 6 meses de finalizada.
Deben ser advertidos sobre la crioconservacion del esperma,
previa al tratamiento, ya que existe la posibilidad de infertilidad
irreversible debido a la terapia con temozolomida.

Paciente de edad avanzada

No se han realizado estudios que incluyan un nimero suficiente
de pacientes mayores de 65 afios para determinar si responden
de manera diferente que los pacientes jévenes. Otras experien-
cias realizadas no han identificado diferencias en la respuesta
entre pacientes ancianos y jévenes.

La seleccién de la dosis en pacientes de edad avanzada debera
realizarse de manera cuidadosa debido a la mayor incidencia de
insuficiencia hepética, renal, alteraciones en la funcién cardiaca,
la presencia concomitante de otras enfermedades o el uso de
otros farmacos. En pacientes > 70 afios de edad parece existir
un riesgo aumentado de neutropenia y trombocitopenia en el
primer ciclo de tratamiento, comparado con pacientes jévenes.
En pacientes con diagnostico reciente de glioblastoma multifor-
me, el perfil de reacciones adversas fue similar en pacientes de
edad avanzada y pacientes jévenes.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pe-
diatricos. Se han realizado dos estudios de caréatula abierta con
temozolomida en el que participaron pacientes pediatricos de 3
a 18 afios a los que se les administré dosis de 160 a 200 mg/
dia durante 5 dias cada 28 dias. En un estudio, participaron
29 pacientes con glioma de tronco encefdlico recurrente y 34
pacientes con astrocitoma de grado alto recurrente. Todos los
pacientes padecieron recurrencias luego de la cirugia y la te-
rapia con radiacion, mientras que el 31% poseian también una
progresién de la enfermedad luego de la quimioterapia. En el
otro estudio realizado con el Grupo de Oncologia Infantil, 122
pacientes participaron incluyendo aquellos con blastoma medu-
lar, alto grado de astrocitoma, bajo grado de astrocitoma, glioma
de tronco encefdlico, ependimoma y otros tumores del sistema
nervioso central, y no relacionados con el sistema nervioso cen-
tral. El perfil de toxicidad de temozolomida es similar en pacien-
tes pediétricos y adultos.

Uso en pacientes con disfuncion hepatica o renal

La farmacocinética del TOCITRAP fue comparable en pacien-
tes con funcién hepatica normal o en aquellos con disfuncién
hepatica leve a moderada. No existe informacion disponible
sobre la administracién de TOCITRAP en pacientes con severa
disfuncién hepética (clase Ill de Chile) o con disfuncién renal.
En base a las propiedades farmacocinéticas del TOCITRAP, no
se conoce la cantidad de dosis a reducir de TOCITRAP en pa-
cientes con disfuncién hepatica o renal severa. Sin embargo, se
debe tener precaucion al utilizar TOCITRAP en estos pacientes.
Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad.

A dosis menores que la maxima recomendada para humanos,
la temozolomida resulté ser carcinogénica en ratas. Cuando se
la administré por via oral durante 5 dias consecutivos cada 28
dias durante 6 ciclos tanto a machos como hembras en dosis de
0.13 a 0.63 veces la dosis maxima recomendada en humanos
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(25-125 mg/m?), la temozolomida produjo carcinomas mamarios.
La temozolomida también produjo fibrosarcomas en el corazén,
ojo, vesicula seminal, glandulas salivales, cavidad abdominal, dte-
ro y prostata. A dosis 0.5 veces la maxima dosis diaria, produjo
carcinomas en las vesiculas seminales, schwannomas en el cora-
z6n, nervio 6ptico, gldndula harderiana y adenomas en la piel, pul-
mon, pituitaria y tiroides. Luego de 3 ciclos a la dosis diaria maxima
recomendada, la temozolomida produjo tumores mamarios.

La temozolomida es tanto mutagénica como clastogénica. En el
test de Ames de mutagénesis bacteriana reversible, la temozo-
lomida increment¢ la frecuencia de reversion tanto en ausencia
como presencia de activaciéon metabdlica. A su vez, resulté ser
clastogénica en linfocitos humanos tanto en presencia como au-
sencia de activacion metabdlica.

Con respecto a la fertilidad, la temozolomida produce infertilidad
en los machos. En dosis que son 0.25 y 0.63 veces la maxima re-
comendada en humanos (50 y 125 mg/m?) produjo formacion de
esperma inmaduro en ratas y perros respectivamente. También
produijo atrofia testicular en perros con dosis 0.63 veces la dosis
méaxima recomendada en humanos (125 mg/m?).

REACCIONES ADVERSAS

Los trabajos clinicos, seguin estudios publicados, han demostra-
do que los efectos adversos observados con mayor frecuencia
han sido los disturbios gastrointestinales; entre ellos nauseas
(43%) y vomitos (36%). Estos efectos fueron usualmente de gra-
do 102 (leve a moderado en severidad) y fueron autolimitados y
controlados con terapia antiemética. La incidencia en severidad,
tanto de las nauseas como del vémito, fue de 4%. Otros even-
tos adversos reportados frecuentemente incluyen: fatiga (22%),
constipacion (17%) y dolor de cabeza (14%)

También se han reportado anorexia (11%), diarrea (8%), rash,
fiebre y somnolencia (6%). Menos frecuentemente reportados
(2-5%) y en orden de frecuencia: dolor abdominal, dolor, vértigo,
pérdida de peso, malestar, disnea, alopecia, prurito, rigidez, dis-
pepsia, trastorno del gusto, parestesia y petequias.

Resultados de laboratorio: se han presentado trombocitopenia
grado 3y 4 (19%) y neutropenia (17%) en los pacientes tratados
por glioma, asi como 20% y 22%, respectivamente, en los pa-
cientes con melanoma metastéasico. Esta sintomatologia motivé
la hospitalizacién y/o la suspensién del TOCITRAP en 8% y 4%
respectivamente, de los pacientes con glioma y 3% y 1,3% res-
pectivamente, de los pacientes con melanoma. La mielosupre-
sion fue predecible (usualmente dentro de los primeros ciclos,
con un nadir entre los dias 21y 28), y la recuperacién fue répida,
usualmente dentro de la 1ra-2da semanas. No se observo evi-
dencia de mielosupresion acumulativa.

Experiencia postmarketing

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en la eta-
pa postmarketing de temozolomida: reacciones alérgicas inclu-
yendo anafilaxis, eritema multiforme que desaparecié cuando se
discontinud el tratamiento. Se han reportado casos de necrosis
epidérmica y sindrome de Stevens-Johnson.

Casos de hepatotoxicidad incluyendo aumento de enzimas hepé-
ticas, hiperbilirrubinemia, colestasis y hepatitis fueron reportados.
Se informaron casos de infecciones oportunistas tales como pneu-
monia causada por Pneumocystis carinii. Se reportaron casos de
neumonitis intersticial, alveolitis y fibrosis pulmonar. También se in-
formaron casos de pancitopenia prolongada que puede dar lugar
a anemia aplésica que en algunos casos su resultado fue fatal.

SOBREDOSIS

Dosis mayores, hasta 1000 mg/m?, han sido ingeridas como
dosis Unica, presentando efectos adversos esperados como
neutropenia y trombocitopenia.

Una dosis de 2000 mg/dia fue tomada durante 5 dias por un
paciente y se observaron las siguientes reacciones adversas
pancitopenia, pirexia, fallo multiorganico y muerte. También se
han reportado casos de pacientes que se extendieron de los 5
dias de tratamiento (hasta 64 dias) que presentaron reacciones
adversas tales como supresién de la médula ésea, que en al-
gunos casos fue severa y prolongada, e infecciones y muerte.
La evaluaciéon hematologica es recomendada en estos pacien-
tes, asi como soporte médico institucionalizado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4801-7767/4808-2655

No abrir las capsulas. Si una capsula se rompiera, evitar el
contacto del contenido en polvo con la piel o membranas mu-
cosas. Si se produjera contacto, lavar el area afectada.

En Paraguay: En caso de intoxicacion por sobredosificacion,
recurrir al Centro Nacional de Toxicologia.
Av. Gral. Santos y T. S. Mongelos - Tel.: 205 800.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor
a 30°C. Proteger de la humedad.

PRESENTACIONES

TOCITRAP 20 en envases conteniendo 5y 21 cépsulas.
TOCITRAP 100 en envases conteniendo 5 y 21 cépsulas.
TOCITRAP 250 en envases conteniendo 5 cépsulas.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su proble-
ma médico actual. No se lo i a otras pu

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

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
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