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Agente citostatico alquilante. Es un profarmaco que se transforma
espontaneamente en el organismo en MTIC, su metabolito activo, que resulta
ser el mismo que el de dacarbazina. La activacidn de estos productos implica
un proceso oxidativo con formacién de una molécula metildiazonio muy
inestable, que rapidamente se escinde en nitrdgeno molecular (N,) y un ion
CM carbdnico CH3+ que actla como elemento alquilante. Este ion carbénico

provoca la metilaciéon de algunas bases del ADN (fundamentalmente la

Comité de . p . . . s
Medicamentos guanina). Ademas, en el proceso oxidativo que conduce a la activacion del

farmaco pueden formarse otros radicales libres capaces de provocar
degradacién del ADN e incluso roturas cromosdémicas.

USO CLINICO

 Gliomas malignos, tales como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presentan
recurrencia o progresion después de terapia estandar en nifios >3 afios (A).

» Neuroblastoma refractario o en recaida (E: off-label).

e Sarcoma de Ewing refractario o en recaida (E: off-label).

e Tumores sélidos refractarios o en recaida (no limitado, pero que incluye tumores cerebrales:
astrocitomas, gliomas, meduloblastomas, neuroblastomas y sarcomas) (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de temozolomida (TMZ) en nifios <3 afos.
Glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico:

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, TMZ
se administra por via oral una dosis de 200 mg/m?’, 1 vez al dia durante los primeros 5 dias, seguida
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®,1 vez al dia, que se incrementara en
el segundo ciclo a 200 mg/m?, 1 vez al dia, durante 5 dias, si no apareciera toxicidad hematoldgica.

Neuroblastoma (ninos y adolescentes):
100mg/m?/dia VO durante 5 cada 21 dias (en combinacidn con irinotecén) hasta 6 ciclos.

En nifios =6 meses, en combinacién con topotecan (régimen TOTEM), 150 mg/m?/dosis durante 5
dias, cada 28 dias, hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 12
meses.

Como agente Unico ha sido utilizado 5 dias cada 21-28 dias hasta progresién de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o un maximo de 24 ciclos, sin antecedente de irradiacidon craneoespinal, 215
mg/m?’/dia, con irradiacién craneoespinal previa o recaida tras trasplante médula 6sea: 180
mg/m?/dia.

Sarcoma de Ewing:

Nifios >2 afios y adolescentes: 100 mg/m?/dia VO durante 5 dias cada 21 dias (en combinacién con
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irinotecan). Administrar 1 hora antes de irinotecan.
Administracion:
Via oral:

e TMZ capsulas duras debe administrarse en estado de ayuno. Las capsulas deben tragarse
enteras con un vaso de agua y no deben abrirse 0 masticarse. Si el paciente es incapaz de
tragar las capsulas, se puede disolver en zumo de manzana, tomando precauciones para evitar
la exposicion al agente citotdxico. Administrarlo en ayunas a la hora de acostarse disminuye la
incidencia de nauseas y vomitos, si bien el uso de antieméticos esta recomendado para su
profilaxis.

* Si después de la administracién de la dosis se produce vémito, no debe administrarse una
segunda dosis ese dia.

* No se especifican modificaciones de dosis en insuficiencia renal o hepatica. En grados graves,
administrar con precaucion.

CONTRAINDICACIONES

* Reacciones de hipersensibilidad a temozolomida o alguno de sus componentes.
* Hipersensibilizacion a dacarbazina.
e Mielosupresion grave.

PRECAUCIONES

 Usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

» Evitar la exposicién solar.

» Riesgo de neumonia por Pneumocystis jirovecii incrementado en aquellos pacientes que reciban
esteroides o regimenes duraderos.

» Se han desarrollado casos de anemia aplasica en pacientes a los que concomitantemente se les
administraban tratamientos asociados al desarrollo de anemia aplastica (cotrimoxazol,
fenitoina, carbamazepina...).

 Se han descrito casos raros de sindromes mielodisplasicos y enfermedades malignas
secundarias.

* Actividad elevada para MGMT (O°-metilguanina-ADN-metiltransferasa) en tejidos tumorales ha
sido asociado con resistencia a la temozolomida.

* Es teratogénica. Puede producir infertilidad.

EFECTOS SECUNDARIOS

La tolerancia a TMZ en nifios es similar a la de los adultos.

e Cardiovasculares: edema periférico, tromboembolismo.

» Sistema nervioso central: dolor de cabeza, mareos, fatiga, ansiedad, confusién, depresion,
amnesia, insomnio, convulsiones, hemiparesias, letargia y fiebre.

e Dermatoldgicos: rash, prurito, alopecia y eritema multiforme (raro).

 Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, anorexia, diarrea, dolor abdominal,
estrefimiento, mucositis y disfagia.
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 Trastornos genitourinarios: infeccidon del tracto urinario y aumento de la frecuencia urinaria.

 Trastornos hematoldgicos: trombocitopenia, leucopenia, anemia, linfopenia y neutropenia.

 Trastornos hepaticos: hepatotoxicidad y elevacion de las enzimas hepaticas.

» Trastornos del sistema musculoesquelético: mialgia y ataxia.

 Trastornos oculares: diplopia y cambios visuales.

e Otros: tumores secundarios, anafilaxis (raro) e infecciones oportunistas (Pneumocystis jirovecii);
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los estudios de interacciones solo se han realizado en adultos.

e Evitar la administracion concomitante con vacuna del bacilo Calmette-Guérin (BCG),
natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, dipirona y vacunas vivas.

e Temozolomida puede incrementar los efectos de leflunomida, natalizumab y vacunas vivas.

Los efectos de temozolomida pueden aumentarse por denosumab, divalproex, pimecrolimus,

roflumilast, tacrolimus (tépico), trastuzumab y acido valproico.

Temozolomida puede disminuir los efectos de BCG, vacunas inactivadas y vacunas activadas.

Los efectos de temozolomida pueden disminuir por equinacea.

Monitorizar en caso de administraciéon de vacuna COVID-19 (ARNm).

DATOS FARMACEUTICOS

Conservacion: a temperatura ambiente (25 °C).

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima .
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).


http://www.thomsonhc.com/home/dispatch
https://online.lexi.com/lco/action/home
http://www.uptodate.com

