INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ZOLINZA®
Vorinostat 100 mg
Céapsulas - Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada capsula contiene: Vorinostat 100 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 44,33 mg; Croscarmelosa sddica 4,50 mg; Estearato de mag-

nesio 1,17 mg; Cépsula dura de gelatina blanca N° 3.

ZOLINZA contiene vorinostat, que se describe quimicamente como N-hidroxi-N"-feniloctanediamida.

La formula empirica es C14H20N203. EI peso molecular es 264,32 y la formula estructural es:
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Vorinostat es un polvo blanco a naranja claro. Es muy ligeramente soluble en agua, ligeramente soluble en etanol, isopropanol y acetona, libre-
mente soluble en dimetilsulfoxido e insoluble en cloruro de metileno. No tiene centros quirales y no es higroscopico. La calorimetria diferencial de
barrido oscilé entre 161,7 (endotermia) y 163,9 °C. El pH de las soluciones de agua saturada de la sustancia farmacolégica vorinostat fue 6,6. Se

determind que el pKa del vorinostat era 9,2.

ACCION TERAPEUTICA

ZOLINZA (Vorinostat) es un miembro de una nueva clase de agentes antineoplasicos llamados inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC).

HDACs catalizan la remocion de los grupos acetilo de los residuos de lisina de las proteinas, incluyendo las histonas.

Segun Cddigo ATC se clasifica como L01XX38 - Otros Agentes Antineoplasicos.

INDICACIONES
ZOLINZA esta indicado para el tratamiento de manifestaciones cutaneas en pacientes con Linfomas Cutaneos de Células T (CTCL) quienes tienen

enfermedad progresiva, persistente o recurrente durante o después de dos terapias sistémicas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Vorinostat inhibe la actividad enzimatica de histonas deacetilasas HDAC1, HDAC2 y HDAC3 (Clase I) y HDACG (Clase ) a una concentracion
nanomolar (ICs0<86 nM). Estas enzimas catalizan la eliminacién de grupos acetilo de los residuos de lisina de proteinas, incluidas las histonas y
los factores de transcripcién. En algunas células cancerigenas, existe una sobreexpresion de HDACs, o un reclutamiento aberrante de HDACs a
factores de transcripcién oncogénicos que causan hipoacetilacion de las histonas nucleosomales centrales. La hipoacetilacion de las histonas
estd asociada con una estructura de la cromatina condensada y la represion de la transcripcién génica. La inhibicién de la actividad HDAC permite

la acumulacion de grupos acetilo en los residuos de lisina de la histona lo que resulta en una estructura de cromatina abierta y la activacién



transcripcional. In vitro, vorinostat provoca la acumulacién de histonas acetiladas e induce la detencion del ciclo celular y/o apoptosis de algunas

células transformadas. EI mecanismo del efecto antineoplasico de vorinostat no se ha caracterizado completamente.

Farmacocinética

Absorcion

Se evalud la farmacocinética de vorinostat en 23 pacientes con cancer avanzado refractario o en recaida.

Después de la administracion oral de una dosis unica de 400 mg de vorinostat con un alimento alto en grasa, la desviacion estandar media tdel
area bajo la curva (AUC) y de la concentracidn sérica maxima (Cmax.), ¥ €l tiempo mediano (rango) para la concentracion méaxima (Tmax.) fueron
55+1,8um=«h, 1,2+0,62 umy 4 (2-10) horas, respectivamente.

En estado de ayuno, la administracion oral de una dosis Unica de 400 mg de vorinostat resulté en un AUC y Cmax promedio y a un Tmax. mediano
de42+19uM+h, 1,2 +0,35 uMy 1,5 (0,5-10) horas, respectivamente. Por la tanto, la administracion oral de vorinostat con un alimento alto
en grasa provoco un incremento (33%) en la extension de absorcion y una disminucion modesta en la tasa de absorcion (el Tmax. se retardo 2,5
horas) en comparacion con el estado en ayuno. Sin embargo, no se espera que estos pequefos efectos sean clinicamente significativos. En
ensayos clinicos de pacientes con CTCL, vorinostat se administrd con los alimentos.

En estado estacionario, con alimentos, la administracién oral de multiples dosis de 400 mg de vorinostat resultd en un AUC y Cmax. promedio y un
Tmax. mediano de 6,0 £ 2,0 yM < h, 1,2 £ 0,53 uMy 4 (0,5-14) horas, respectivamente.

Distribucion

Vorinostat se liga aproximadamente 71% a las proteinas plasmaticas humanas en un rango de concentraciones de 0,5 a 50 pg/ml.

Metabolismo

Las principales vias de metabolismo de vorinostat involucran glucuronidacion e hidrélisis seguido de B-Oxidacion. Se midieron los niveles séricos
humanos de dos metabolitos, el O-glucurénido de vorinostat y el acido 4-anilino-4- oxobutandico. Ambos metabolitos son farmacolgicamente
inactivos. Comparado con vorinostat, las exposiciones séricas promedio en estado estacionario en humanos del O-glucurénido de vorinostat y
del acido 4-anilino-4- oxobutanoico son aproximadamente 4 y 13 veces mas altas, respectivamente.

Estudios in vitro que emplean microsomas hepaticos humanos indican una biotransformacién insignificante por parte de los citocromos P450
(CYP).

Eliminacion

Vorinostat se elimina principalmente por el metabolismo, con una recuperacion inferior al 1% de la dosis como farmaco inalterado en la orina, lo
que indica que la excrecién renal no tiene un papel en la eliminacion de vorinostat. La recuperacién urinaria promedio de dos metabolitos farma-
coldgicamente inactivos en estado estacionario fue de 16 £ 5,8% de la dosis de vorinostat como el O-glucurénido de vorinostat, y de 36 + 8,6%
de la dosis de vorinostat como acido 4-anilino-4-oxobutanoico. EI promedio de la recuperacion urinaria total de vorinostat y de estos dos metabo-
litos promedi6 52 + 13,3% de la dosis de vorinostat. La vida media terminal promedio (1) fue ~2,0 horas tanto para vorinostat como para el

metabolito O-glucurénido, mientras que la del metabolito acido 4-anilino-4- oxobutanéico fue de 11 horas.

Poblaciones Especiales

Sexo, raza y edad



En base a un analisis exploratorio de datos limitados, el sexo, la raza y la edad no parecen tener efectos significativos en la farmacocinética de

vorinostat.

Poblacién pediatrica

No se evalud vorinostat en pacientes <18 afios de edad.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de una dosis Unica de 400 mg de ZOLINZA se evalu6 en pacientes con canceres no CTCL con diversos grados de insuficiencia
hepatica. EI AUC promedio de vorinostat en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina> 1 a 1,5 x ULN o AST> ULN pero bilirrubina <
ULN) y moderada (bilirrubina 1,5 a < 3 x ULN) aumentd en un 50% en comparacion con el AUC de vorinostat en pacientes con funcion hepatica
normal. EI AUC medio de vorinostat en pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina> 3 x ULN) aument6 en un 66% en comparacion
con el AUC de pacientes con funcién hepatica normal.

La seguridad de las dosis diarias multiples de ZOLINZA también se evalu6 en pacientes con canceres no CTCL con diversos grados de insufi-
ciencia hepatica. La dosis mas alta estudiada en insuficiencia hepatica leve, moderada y grave fue de 400, 300 y 200 mg diarios, respectivamente.
La incidencia de reacciones adversas de grado 3 o 4 fue similar entre los grupos de funcion hepatica. La reaccién adversa de grado 3 0 4 mas
comun fue trombocitopenia.

Reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No hay datos suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica severa
como para recomendar una modificacion de la dosis (ver Posologia y forma de administracion y Uso en poblaciones especiales).

Insuficiencia renal

No se evalud vorinostat en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecion renal no tiene un papel en la eliminacién de vorinostat.

Efectos farmacocinéticos de vorinostat sobre otros agentes

Vorinostat no es un inhibidor de enzimas que metabolizan farmacos (CYP) en microsomas hepaticos humanos a concentraciones maximas en el
estado estacionario a dosis de 400 mg (Cmax de 1,2 uM vs ICso >75 uM). Estudios de expresion de genes en hepatocitos humanos detectaron
cierto potencial de supresién de las actividades del CYP2C9 y del CYP3A4 por vorinostat a concentraciones mas altas (=10 uM) que las farma-
colégicamente relevantes. Por lo tanto, no se espera que vorinostat afecte la farmacocinética de otros agentes. Debido a que vorinostat no se
elimina a través de las vias del CYP, se espera que vorinostat no esté sujeto a interacciones farmacoldgicas cuando se administra de manera
concomitante con farmacos conocidos como inhibidores o inductores del CYP. No obstante, no se han realizado estudios clinicos formales para

evaluar las interacciones farmacolégicas con vorinostat.

Los estudios in vitro indican que vorinostat no es un sustrato de la glicoproteina-P humana (P-gp). Ademas, vorinostat no tiene efecto inhibitorio
en la P-gp humana mediadora del transporte de vinblastina (un marcador de sustrato P-gp) a concentraciones de hasta 100 uM. Asi, es poco

probable que vorinostat inhiba la P-gp a las concentraciones farmacoldgicamente relevantes en humanos de 2 uM (Cax.).

Farmacodinamia

Electrofisiologia Cardiaca

Un estudio randomizado, controlado con placebo, parcialmente ciego, cruzado de dos periodos, en 24 pacientes con cancer avanzado fue reali-
zado para evaluar los efectos de una Unica dosis de 800 mg de vorinostat en el intervalo QTc. Este estudio se realiz6 para evaluar el efecto de

vorinostat en la repolarizacion ventricular. El limite superior del intervalo de confianza de 90% del cambio promedio ajustado con placebo del



intervalo QTc respecto al inicio fue inferior al 10 mseg en todos los puntos de tiempo durante 24 horas. En base a resultados del estudio, la
administracién de una dosis Unica de 800 mg de vorinostat no parece prolongar el intervalo QTc en pacientes con cancer avanzado; sin embargo,
el estudio no incluy6 un control positivo para demostrar la sensibilidad del ensayo. En el estado de ayuno, la administracién oral de una dosis
Unica de 800 mg de vorinostat dio como resultado un AUC y una Cmax medios y una Tmex mediana de 8,6 £ 5,7 yMehr, 1,7 + 0,67 pM y 2,1 (0,5-
6) horas, respectivamente.

En estudios clinicos en pacientes con CTCL, tres de 86 pacientes con CTCL expuestos a 400 mg una vez al dia tuvieron reacciones adversas de
Grado 1 (> 450-470 mseg) o 2 (> 470-500 mseg o un aumento de> 60 mseg por encima del nivel basal) de prolongacion QTc. En un andlisis
retrospectivo de tres estudios de Fase 1y dos de Fase 2, 116 pacientes tuvieron un ECG al comienzo y al menos otro de seguimiento. Cuatro
pacientes tuvieron una prolongacion QTc Grado 2 (> 470-500 mseg 0 un aumento de> 60 mseg por encima del nivel basal) y 1 paciente tuvo una
prolongacion QTc de Grado 3 (> 500 mseg). En 49 pacientes sin CTCL de 3 ensayos clinicos que tuvieron una evaluacion completa del intervalo

QT, 2 tuvieron mediciones de QTc de> 500 mseg y 1 tuvo una prolongacion de QTc de> 60 mseg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada es 400 mg via oral una vez al dia con las comidas.
El tratamiento debe continuar hasta que no haya evidencia de progresion de la enfermedad o se presente toxicidad inaceptable.

Las capsulas de ZOLINZA no deben ser abiertas o trituradas (ver Presentacién/Almacenamiento).
Modificacion de dosis

Por Toxicidad

Si los pacientes son intolerantes a la terapia, la dosis debe ser reducida a 300 mg via oral una vez al dia con las comidas. El esquema de dosis

debe ser ademas, reducido a 300 mg una vez al dia con comidas por 5 dias consecutivos cada semana, segun necesidad.

Insuficiencia hepatica
Reducir la dosis inicial a 300 mg por via oral una vez al dia con las comidas en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (bilirrubina
1 a3 x ULN o ASAT> mayor que ULN). No hay pruebas suficientes para recomendar una dosis inicial para pacientes con insuficiencia hepatica

grave (bilirrubina mayor de 3 x ULN) (ver Uso en poblaciones especiales y Farmacologia clinica).

CONTRAINDICACIONES

Ninguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Tromboembolismo

Se ha reportado tromboembolismo pulmonar en 5% (4/68) de los pacientes recibiendo ZOLINZA, y trombosis venosa profunda. Monitorear los
signos y sintomas de estos eventos, particularmente en pacientes con historia previa de eventos tromboembdlicos (Ver REACCIONES ADVER-
SAS).

Mielosupresion



El tratamiento con ZOLINZA esta asociado con trombocitopenia y anemia relacionadas con la dosis. Monitorear los recuentos sanguineos cada 2
semanas durante los primeros 2 meses de tratamiento y luego mensualmente. Ajustar la dosis o suspender el tratamiento con ZOLINZA segun

sea clinicamente apropiado (ver Posologia y forma de administracién, Advertencias y precauciones y Reacciones adversas).

Toxicidad gastrointestinal
Se han reportado molestias gastrointestinales, incluyendo nauseas, vémitos y diarrea (Ver Reacciones adversas) lo cual puede requerir el uso de
medicamentos antieméticos o antidiarreicos. Se debe administrar reemplazo de fluidos y electrolitos para prevenir deshidratacion (Ver Reacciones

adversas). Nauseas, vémitos y diarrea pre-existentes deberan ser adecuadamente controlados antes de iniciar la terapia con ZOLINZA.

Hiperglucemia
Se ha observado hiperglucemia en pacientes que han recibido ZOLINZA y fue severa en el 5% (4/86) de los pacientes (Ver Reacciones adversas).

Monitorear la glucosa sérica cada 2 semanas de tratamiento durante los primeros dos meses, y luego mensualmente.

Anormalidades de laboratorio

Realizar pruebas de laboratorio, que incluyan electrolitos séricos, creatinina, magnesio y calcio, cada 2 semanas durante los primeros 2 meses
de tratamiento y mensualmente a partir de entonces. Corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de la administracién de ZOLINZA.
Monitorear el potasio y el magnesio con mas frecuencia en pacientes sintomaticos (por ejemplo, pacientes con nduseas, vomitos, diarrea, des-

equilibrio de liquidos o sintomas cardiacos).

Trombocitopenia severa cuando se combina con otros inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC)
Se ha reportado trombocitopenia severa que conduce a hemorragia gastrointestinal con el uso concomitante de ZOLINZA y otros inhibidores de

HDAC (por ejemplo, acido valpréico). Monitorear los recuentos de plaquetas con més frecuencia (ver Interacciones con otros medicamentos).

Toxicidad embrio-fetal

Basado en hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de accidn, ZOLINZA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No hay datos suficientes sobre el uso de ZOLINZA en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado a los medicamentos
de defectos de nacimiento importantes y abortos espontaneos. En estudios de reproduccién en animales, vorinostat cruzo la placenta y causo
resultados de desarrollo adversos en exposiciones aproximadamente 0,5 veces la exposicion humana en base a el AUCo-24 horas. Aconseje a las
pacientes mujeres con potencial reproductivo de usar un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después de la
Ultima dosis. Aconseje a los pacientes masculinos con parejas sexuales femeninas con potencial reproductivo para que utilicen anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima dosis (Ver Uso en poblaciones especiales y Farmacologia

clinica).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarazo

Resumen de riesgos

Basado en su mecanismo de accion y los resultados de estudios en animales, ZOLINZA puede causar dafio fetal cuando se administra a una

mujer embarazada (Ver Farmacologia Clinica).



No hay datos suficientes sobre el uso de ZOLINZA en mujeres embarazadas para informar un riesgo de defectos de nacimiento importantes y
abortos espontaneos asociado al medicamento. En estudios de reproduccion en animales, la administracién de vorinostat a ratas y conejas prefia-
das durante el periodo de organogénesis causé efectos adversos de desarrollo en exposiciones maternas aproximadamente 0,5 veces la exposi-
cion humana en base al AUCo-24 horas (ver Datos). Aconseje a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto espontaneo para la poblacién indicada. Todos los
embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto de nacimiento, pérdida u ofros resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el
riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y el aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y

15-20%, respectivamente.

Datos

Datos de animales

Los resultados de estudios en animales indican que el vorinostat atraviesa la placenta y se encuentra en el plasma fetal en niveles de hasta el
50% de las concentraciones maternas. Se probaron dosis de hasta 50 y 150 mg/kg/dia en ratas y conejos, respectivamente (~0,5 veces la expo-
sicion humana en base a AUCo-24 noras). Se observaron efectos en el desarrollo relacionados con el tratamiento, como disminucion de los pesos
fetales medios vivos, osificaciones incompletas del craneo, vértebra toracica, esternebra y variaciones esqueléticas (costillas cervicales, costillas
supernumerarias, variaciones en el recuento vertebral y del arco sacro) en ratas con la dosis mas alta de vorinostat. Se observaron reducciones
en el peso fetal vivo medio y una incidencia elevada de osificacion incompleta de los metacarpianos en conejos a dosis de 150 mg/kg/dia. Los
niveles de efecto no observado (NOEL) para estos hallazgos fueron de 15 y 50 mg/kg/dia (<0,1 veces la exposicién humana basada en el AUC)
en ratas y conejos, respectivamente. Se observé un aumento, relacionado con la dosis, en la incidencia de malformaciones de la vesicula biliar

en todos los grupos de tratamiento farmacolégico en conejos frente al control concurrente.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de ZOLINZA o sus metabolitos en la leche materna, los efectos en un nifio amamantado o los efectos en la
produccién de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias
en un nifio que esta amamantando, se recomienda a las mujeres lactantes que no amamanten durante el tratamiento con ZOLINZA y durante al

menos 1 semana después de la Ultima dosis.
Mujeres y hombres en edad fértil
ZOLINZA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (Ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones espe-

ciales).

Pruebas de embarazo

Realice pruebas de embarazo en mujeres en edad fértil dentro de los 7 dias anteriores al inicio del tratamiento con ZOLINZA.

Anticoncepcién
Muijeres
Aconseje a las mujeres en edad fértil de usar un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ZOLINZA y durante al menos 6 meses después

de la ultima dosis.



Hombres
Aconseje a los hombres con parejas femeninas en edad fértil para que utilicen métodos anticonceptivos eficaces y eviten el embarazo durante el

tratamiento con ZOLINZA y durante al menos 3 meses después de la Gltima dosis.

Esterilidad

Segun los hallazgos en animales, vorinostat tiene el potencial de afectar la fertilidad femenina (Ver Toxicologia no clinica).

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de ZOLINZA en pacientes pediatricos no ha sido estudiada.

Uso en Pacientes de Edad Avanzada

En estudios clinicos, la seguridad y eficacia de ZOLINZA en pacientes de 65 afios de edad o mayores, fue comparable con aquella observada en
pacientes mas jovenes menores de 65 afios. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. Los estudios clinicos con
ZOLINZA no incluyeron el numero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mayores como para determinar si responden de manera distinta a los mas

jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha notificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los jovenes.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

ZOLINZA se estudié en 42 pacientes con cancer no CTCL y diversos grados de insuficiencia hepatica después de la administracién de dosis
Unicas y multiples. En comparacién con los pacientes con funcion hepatica normal, se observaron aumentos del AUC de 50 a 66% en pacientes
con insuficiencia hepatica. La incidencia de trombocitopenia de grado 3 0 4 aumento en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina de 1
a 1,5 x ULN y ASAT<ULN, o bilirrubina < ULN y ASAT> ULN) y moderada (bilirrubina 1,5 a < 3 x ULN) tratada diariamente a dosis de 300 y 200
mg, respectivamente.

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina> 3 x ULN) no han sido tratados a dosis superiores a 200 mg al dia. Reduzca la dosis

inicial de ZOLINZA en pacientes con bilirrubina 1 a 3 x ULN o ASAT> ULN (Ver Posologia y forma de administracion y Farmacologia clinica).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes cumarinicos

Se observaron prolongacion del tiempo de protrombina (PT) y del Rango Normalizado Internacional (INR) en pacientes que han recibido ZOLINZA
concomitantemente con anticoagulante cumarinicos. Se debe monitorear el PT y el INR més frecuentemente en pacientes a los que se les esta
administrando concomitantemente ZOLINZA y derivados cumarinicos.

Otros Inhibidores HDAC

Se ha reportado trombocitopenia severa y sangrado gastrointestinal con el uso concomitante de ZOLINZA y otros inhibidores HDAC (ej.: acido

valproico). Se debe monitorear el recuento de plaquetas cada 2 semanas por los primeros 2 meses (Ver Advertencias y precauciones)

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias han sido asociadas con ZOLINZA en estudios clinicos y son discutidas en mayor detalle en otras

secciones del prospecto:

- Tromboembolismo (Ver Advertencias y precauciones)



- Mielosupresion (Ver Advertencias y precauciones)

- Toxicidad gastrointestinal (Ver Advertencias y precauciones)

- Hiperglucemia (Ver Advertencias y precauciones)

- Anormalidades de laboratorio (Ver Advertencias y precauciones)

- Trombocitopenia severa en combinacién con otro inhibidor de histona deacetilasa (HDAC) (Ver Advertencias y precauciones)

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no
reflejen las tasas observadas en la practica.

La seguridad de ZOLINZA se evalud en 107 pacientes con CTCL en dos estudios clinicos de un solo brazo en los que 86 pacientes recibieron
400 mg una vez al dia.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién a ZOLINZA 400 mg una vez al dia en los 86 pacientes durante una mediana de
97,5 dias en terapia (rango de 2 a 480 dias). Diecisiete (19,8%) pacientes fueron expuestos méas de 24 semanas y 8 (9,3%) pacientes fueron
expuestos mas de 1 afio. La poblacion de pacientes tratados con CTCL fue de 37 a 83 afios, 47,7% mujeres, 52,3% hombres y 81,4% blancos,

16,3% negros y 1,2% asiaticos o multirraciales.

Reacciones adversas comunes

Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento mas comunes podrian ser clasificadas en 4 grupos de sintomas complejos: sintomas
gastrointestinales (diarrea, nduseas, anorexia, disminucion de peso, vémitos, constipacion), sintomas constitucionales (fatiga, escalofrios),
trastornos hematoldgicos (frombocitopenia, anemia), y trastornos del gusto (disgeusia, boca seca). Las reacciones adversas serias relacionadas

con el medicamento mas comunes fueron embolia pulmonar y anemia.

La Tabla 1 resume la frecuencia de reacciones adversas especificas en pacientes con CTCL, utilizando los Criterios de Terminologia Comin del

Instituto Nacional de Cancer para Grados de Reacciones Adversas (NCI-CTCAE, version 3.0).

Tabla1

Reacciones Adversas Clinicas o de Laboratorio en Pacientes con CTCL (Incidencia 210%)

ZOLINZA 400 mg una vez al dia (N=86)
Reaccion Adversa Todos los Grados Grados 3-4
n % n %
Fatiga 45 52,3 3 35
Diarrea 45 52,3 0 0,0
Nausea 35 40,7 3 3,5
Disgeusia 24 279 0 0,0
Trombocitopenia 22 25,6 5 58
Anorexia 21 244 2 2,3
Disminucién del peso 18 20,9 1 1,2
Espasmos musculares 17 19,8 2 2,3




Alopecia 16 18,6 0 0,0
Boca seca 14 16,3 0 0,0
Aumento de creatinina en sangre 14 16,3 0 0,0
Escalofrios 14 16,3 1 1,2
V/émitos 13 15,1 1 1,2
Constipacién 13 15,1 0 0,0
Mareos 13 15,1 1 1,2
Anemia 12 14,0 2 2,3
Disminuci6n de apetito 12 14,0 1 1,2
Edema periférico 1 12,8 0 0,0
Cefalea 10 11,6 0 0,0
Prurito 10 11,6 1 1,2
Tos 9 10,5 0 0,0
Infeccién respiratoria superior 9 10,5 0 0,0
Pirexia 9 10,5 1 1,2

Las frecuencias de trombocitopenia severa, anemia (ver Advertencias y precauciones) y fatiga fueron incrementadas a dosis mayores de 400 mg
diarios de ZOLINZA.

Reacciones adversas serias

Las reacciones adversas serias mas comunes en los 86 pacientes con CTCL en dos estudios clinicos fueron embolia pulmonar notificada en el
4,7% (4/86) de los pacientes, carcinoma de células escamosas notificada en el 3,5% (3/86) de los pacientes y anemia notificada en el 2,3% (2/86)
de pacientes. Hubo eventos unicos de colecistitis, muerte (de causa desconocida), trombosis venosa profunda, infeccion enterocécica, dermatitis
exfoliativa, hemorragia gastrointestinal, infeccién, neumonia lobar, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, obstruccion
pelviuretérica, sepsis, lesiéon de la médula espinal, bacteriemia estreptocdcica, Sincope, linfoma de células T, trombocitopenia y obstruccién

uretérica.

Discontinuaciones:

De los pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de 400 mg, 9,3 (8/86) discontinuaron ZOLINZA debido a reacciones adversas
relacionadas. Esas reacciones adversas, independientemente de la causalidad, incluyeron: anemia, angioedema, astenia, dolor de pecho,
dermatitis exfoliativa, muerte, trombosis venosa profunda, accidente cerebro vascular isquémico, letargo, embolismo pulmonar y lesiones en la

medula espinal.

Modificaciones en la dosis

El10,5% (9/86) de los pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de 400 mg, requirieron una modificacién en la dosis de ZOLINZA debido
a reacciones adversas. Estas reacciones adversas incluyeron incremento en la creatinina sérica, disminucién del apetito, hipokalemia, leucopenia,
nauseas, neutropenia, trombocitopenia y vomitos. La mediana de tiempo para la primera reaccién adversa que llevo a reduccion de dosis fue de
42 dias (rango 17 a 263 dias).

Anormalidades de Laboratorio



Anormalidades de laboratorio fueron reportadas en los 86 pacientes que recibieron la dosis de 400 mg.

Se reportd incremento en la glucosa sérica en pruebas de laboratorio en un 69% (59/86) de pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de
400 mg, solo 4 de esas anormalidades fueron severas (Grado 3). Se report6 incremento en la glucosa sérica como reaccién adversa en 8,1%
(7/86) de los pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de 400 mg (Ver Advertencias y precauciones).

Incrementos temporales en la creatinina sérica fueron detectados en 46,5% (40/86) de pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de 400
mg. De éstos, 34 fueron NCI CTCAE Grado 1, 5 Grado 2, y 1 Grado 3.

Proteinuria fue detectada como una anormalidad de laboratorio (51,4%) en 38 de 74 pacientes ensayados. El significado clinico de este hallazgo

es desconocido.

Deshidratacion
Basado en reportes de deshidratacion como una reaccion adversa seria relacionada al medicamento en estudios clinicos, los pacientes fueron

instruidos de tomar al menos 2 litros/dia de fluidos para hidratacién adecuada (Ver Advertencias y precauciones).

Reacciones Adversas en pacientes no CTCL

Las frecuencias de reacciones adversas individuales fueron sustancialmente mayores en la poblacién no-CTCL. Reacciones adversas serias
relacionadas al medicamento reportadas en la poblacion no-CTCL que no fueron observadas en la poblacién CTCL incluyeron experiencias
individuales de vision borrosa, astenia, hiponatremia, tumor hemorragico, sindrome Guillain-Barré, fallo renal, retencién urinaria, tos, hemoptisis,
hipertensién y vasculitis.

En pacientes que se recuperan de una cirugia del intestino, tratados de forma periopertoria con ZOLINZA, se han reportado complicaciones en la

cicatrizacion anastomética, incluyendo fistulas, perforaciones, y formacién de abscesos.

ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma cutaneo de células T

En dos estudios clinicos abiertos, se evaluaron pacientes con CTCL refractario para determinar la tasa de respuesta a ZOLINZA oral. Un estudio
evalu¢ diversas pautas de dosificacion y el otro fue un estudio clinico de un solo brazo. En ambos estudios, los pacientes fueron tratados hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable.

Estudio 1

En un estudio abierto, de un solo brazo, multicéntrico, no randomizado, se trataron 74 pacientes con CTCL avanzado con ZOLINZA a dosis oral
de 400 mg una vez al dia. El objetivo final primario fue la tasa de respuesta a ZOLINZA oral en el tratamiento de la enfermedad cutanea en
pacientes con CTCL (Estadio 1B y mayor) con enfermedad progresiva, persistente o recurrente que estuvieran recibiendo o después de recibir al
menos dos tratamientos sistémicos. Uno de estos tratamientos debia contener bexaroteno, a menos de que el paciente fuera intolerante o no
fuera candidato para recibir tratamiento con bexaroteno. Los investigadores evaluaron cuantitativamente la extension de la enfermedad cutanea
usando una Herramienta modificada de Evaluacion Ponderada por Severidad (SWAT). El investigador midio el porcentaje de area de la superficie
corporal total (% de TBSA) afectada de manera separada por parches, placas y tumores en 12 regiones del cuerpo usando la palma de la mano
del paciente como una “regla”. El total % de TBSA para cada tipo de lesion se multiplicd por un factor ponderado por severidad (1 = parche, 2 =
placa y 4 = tumor) y se sumé para obtener la puntuacion del SWAT. La eficacia se midié ya sea como respuesta clinica completa (CCR), definida
como no evidencia de enfermedad, o respuesta parcial (PR), definida como una disminucién =250% en la puntuacién de evaluacion de la piel en
el SWAT en comparacion con el valor inicial. La respuesta debia de mantenerse durante por lo menos 4 semanas para considerarse ya sea CCR
oPR.
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Los objetivos finales secundarios incluyeron: duracion de la respuesta, tiempo a la progresién y tiempo a la respuesta objetiva.
La poblacién fue expuesta a un promedio de tres tratamientos previos (rango 1 a 12).

La Tabla 2 resume las caracteristicas demograficas y de la enfermedad de la poblacién del Estudio 1.

Tabla 2: Caracteristicas basales de la poblacion (todos los pacientes tratados)

Vorinostat
Caracteristicas (N=74)
Edad (afos)
Media (SD) 61,2 (11,3)
Mediana (Rango) 60,0 (39,0, 83,0)
Sexo, n (%)
Masculino 38 (51,4%)
Femenino 36 (48,6%)
Estadio CTCL n (%)
B 11(14,9%)
IIA 2(2,7%)
1B 19 (25,7%)
Il 22(29,7%)
IVA 16 (21,6%)
IVB 4(5,4%)
Raza, n (%)
Asiatica 1(1,4%)
Negra 11(14,9%)
Otro 1(1,4%)
Blanca 61(82,4%)
Tiempo desde el diagnéstico inicial de CTCL (afios)
Mediana (Rango) 2,6 (0,0, 27,3)
Caracteristicas clinicas
NUmero de tratamientos sistémicos previos, mediana (rango) 3,0(1,0,12,0)

La respuesta objetiva global fue de 29,7% (22/74, IC de 95% [19,7 a 41,5%]) en todos los pacientes tratados con ZOLINZA. En pacientes con
CTCL en estadio 1B y mayor la respuesta objetiva global fue de 29,5% (18/61). Un paciente con CTCL en Estadio IIB alcanzé CCR. El tiempo
mediano para alcanzar una respuesta fue de 55 y 56 dias (rango 28 a 171 dias), respectivamente, en la poblacion global y en pacientes con CTCL
Estadio IIB y mayor. Sin embargo, en casos raros transcurrieron hasta 6 meses para que los pacientes alcanzaran una respuesta objetiva a
ZOLINZA.

La duracion mediana de la respuesta no se alcanzé ya que la mayoria de las respuestas continuaban al momento del analisis, pero se estim6 que
excedid los 6 meses tanto para la poblacion en general como para los pacientes con CTCL Estadio 11B y mayor. Cuando la duracion de la respuesta
se definié como un aumento del 50% del puntaje SWAT desde el nadir, la duracion de respuesta mediana estimada fue 168 dias y el tiempo
mediano a la progresion del tumor fue 202 dias.

Utilizando un aumento del 25% del puntaje SWAT desde el nadir como criterio de progresion, el tiempo mediano a la progresién estimado fue 148
dias para la poblacién general y 169 dias en los 61 pacientes con CTCL Estadio 11B o mayor

La respuesta a un tratamiento sistémico previo no parece ser predictivo de respuesta a ZOLINZA.

Estudio 2

En un estudio no randomizado, abierto, se evalué ZOLINZA para determinar la tasa de respuesta de pacientes con CTCL refractarios o intolerantes
por lo menos a un tratamiento convencional. En este estudio, 33 pacientes se asignaron a uno de 3 cohortes: Cohorte 1, 400 mg una vez al dig;
Cohorte 2, 300 mg dos veces al dia 3 dias/semana, o Cohorte 3, 300 mg dos veces al dia durante 14 dias seguido de un periodo de descanso de

7 dias (induccion). En la cohorte 3, si no se observaba por lo menos una respuesta parcial, se administraba a los pacientes una pauta de
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mantenimiento de 200 mg dos veces al dia. El objetivo primario de eficacia, la respuesta objetiva, se midié empleando una escala de Evaluacién
Global por parte del Médico (PGA) de 7 puntos. El investigador evalué la mejoria o el empeoramiento en la enfermedad general comparado con
el inicio de acuerdo con la impresién clinica general. También se evaluaron e incluyeron en la impresion clinica general las lesiones cutaneas
indice y no indice, asi como tumores cutaneos, ganglios linfaticos y todas las deméas manifestaciones de la enfermedad. La CCR requeria 100%
de eliminacion de todos los hallazgos y PR requeria por lo menos 50% de mejoria en los hallazgos de la enfermedad.

La mediana de edad fue de 67,0 afios (rango 26,0 a 82,0). El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes fueron hombres, y el 45% de los
pacientes fueron mujeres. Quince por ciento de los pacientes tenian CTCL en Estadio IA, IB o [IA y 85% de los pacientes tenian CTCL en Estadio
1B, I, IVA o IVB. La mediana del nimero de terapias sistémicas previas fue 4 (rango 0,0 a 11,0).

En todos los pacientes tratados, la respuesta objetiva fue de 24,2% (8/33) en la poblacion general, 25% (7/28) en los pacientes con Estadio IIB o
mayor y 36,4% (4/11) en pacientes con sindrome de Sezary. Las tasas de respuesta global fueron: 30,8%, 9,1% y 33,3% en las cohortes 1,
Cohorte 2 y Cohorte 3, respectivamente. El régimen de 300 mg dos veces al dia tuvo una toxicidad mayor sin beneficio clinico adicional respecto

al régimen de 400 mg una vez al dia. No se observé CCR.

Entre los 8 pacientes que respondieron al tratamiento del estudio, la mediana del tiempo de respuesta fue de 83,5 dias (rango 25 a 153 dias). La
duracién mediana de la respuesta fue de 106 dias (rango 66 a 136 dias). La mediana del tiempo a la progresion fue de 211,5 dias (rango 94 a
255 dias).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINAS

No se dispone de informacion que sugiera que ZOLINZA afecte la capacidad de los pacientes para conducir o usar maquinas.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y reproduccion

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con vorinostat.
En los ensayos de mutacion reversa bacteriana (Test de Ames), vorinostat fue mutagénico, causé aberraciones cromosémicas in vitro en células

de ovario de hamster chino (CHO) y aument6 la incidencia de eritrocitos micronucleados cuando se administré a ratones (prueba de microntcleo).

Los efectos relacionados con el tratamiento en el sistema reproductor femenino se identificaron en el estudio de fertilidad cuando las hembras
recibieron una dosis oral durante 14 dias antes del apareamiento hasta el dia 7 de gestacion. Dosis de 15, 50 y 150 mg/kg/dia en ratas resultaron
en exposiciones aproximadas de 0,15, 0,36 y 0,70 veces la exposicion clinica esperada basada en el AUC. Los aumentos dependientes de la
dosis en cuerpos liteos se notaron a 215 mg/kg/dia, lo que resulté en un aumento de las pérdidas periimplantarias a 50 mg/kg/dia. A 150 mg/
kg/dia, hubo aumentos en la incidencia de fetos muertos y en reabsorciones.

No se observaron efectos sobre el rendimiento reproductivo o la fertilidad en ratas macho que recibieron la dosis (20, 50, 150 mg/kg/dia; exposi-
ciones aproximadas de 0,15, 0,36 y 0,70 veces mas la exposicion clinica esperada basada en el AUC), durante 70 dias antes de aparearse con
hembras no tratadas.

SOBREDOSIFICACION

No hay disponible informacién especifica sobre el tratamiento de sobredosificacién con ZOLINZA.

En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte usuales, ej.: remover material no absorbido del tracto gastrointestinal,

emplear monitoreo clinico e instaurar tratamiento de soporte si es requerido. No se conoce si vorinostat es dializable.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros toxicoldgicos:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

ZOLINZA 100 mg se presenta en envases conteniendo 120 capsulas.

Cépsula: Capsulas de gelatina dura de 100 mg blancas, opacas con "568" / "100 mg" impresas dentro de la barra radial en tinta negra en el cuerpo
de la cépsula.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura por debajo de los 30 °C

Las capsulas de ZOLINZA no deben ser abiertas o trituradas. Debe evitarse el contacto directo del polvo contenido en las capsulas de
ZOLINZA con la piel o membranas mucosas. Si dicho contacto se produjera, lave minuciosamente la zona afectada.
MANTENER EL ENVASE CERRADO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.106

Fabricado por: Patheon, Inc. Toronto Region Operations, 2100 Syntex Court Mississauga, Ontario, Canada
INDUSTRIA CANADIENSE

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente

L6pez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
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