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1 INDICACIONES Y USO

ZOLINZA' esta indicado para el tratamiento de manifestaciones cutaneas en pacientes con linfoma
cutdneo de células T (CTCL por sus siglas en inglés) cuya enfermedad sea progresiva, persistente ¢
recurrente durante o después del tratamiento con dos terapias sistémicas.

| 2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Informacion de dosificacion

La dosis recomendada es 400 mg por via oral una vez at dia, con alimentos.

El tratamiento puede mantenerse mientras no exista evidencia de progresc de la enfermedad o de
toxicidad inaceptable,

Las capsulas de ZOLINZA no deben abrirse ni aplastarse [consulte Forma de
suministro/Almacenamiento y Manipuiacion {15}].

2.2 Modificaciones a la dosis

Si el paciente no tolera la terapia, la dosis puede reducirse a 300 mg por via oral una vez al dia, con
alimentos.

De ser necesario, la dosis podria reducirse atn mas, a 300 mg una vez al dia con alimentos, durante 5
dias consecutivos cada semana.

2.3 Dosificacion en poblaciones especiales
No hay informacion disponible sobre el farmaco en pacientes con insuficiencia renal o hepética fconsulte
Farmacocinetica {12.3)].

| 3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Cépsulas de 100 mg, de gelatina dura, blancas y cpacas, con “568" impreso sobre “100 mg” con linta
negra en el cédigo de barras radial del cuerpo de la cépsula.

| 4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna

| 5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Tromboembolismo
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Dado que se han reportado casos de embolia pulmonar y trombosis venosa profunda como reacciones
adversas, los medicos deberan estar alerta a los signos y sintomas de estos eventos, especialmente en
€l caso de pacientes con antecedentes de eventos tromboembolicos fconsulte Reacciones adversas (6)]
5.2 Hematolbgicas

El tratamiento con ZOLINZA puede causar trombocitopenia y anemia dosis-dependientes. Si los
recuentos plaquetarios y/o la hemoglobina disminuyen durante el tratamiento con ZOLINZA, se debera
modificar la dosis o suspender el tratamiento feonsufte Dosificacidn y administracidn (2.2), Advertencias y
Precauciones (5.6) y Reacciones Adversas (6)].

5.3 Gastrointestinales

Se han reportado alteraciones gastrointestinales, incluidas nauseas, vomitos y diarrea [consulte
Reacciones adversas (6)], las que podrian requerir la administracién de antieméticos y antidiarreicos. Se
deberé restituir los liquidos y electrolitos para prevenir la deshidratacion Jconsulte Reacciones adversas
(6.1)]. Las néuseas, vomitos y diarrea preexistentes deberan controlarse adecuadamente antes de
comenzar la terapia con ZOLINZA.

5.4 Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia en pacientes que han recibido ZOLINZA [consulte Reacciones Adversas
(6.1)].

Se deberd monitorear la glucosa sérica, especialmente en pacientes diabéticos o potencialmente
diabeticos. Podria ser necesario ajustar la alimentacion y/o el tratamiento en caso de observarse un
aumento de la glucemia,

5.5 Prolongacién del intervalo QT¢

No se ha llevado a cabo un estudio definitivo del efecto de vorinostat sobre el intervalo QTc. Tres de 86
pacientes con CTCL expuestos a una dosis de 400 mg una vez al dia, registraron prolongacion del
intervalo QTc como evento adverso clinico grado 1 (>450-470 mseg) o 2 (>470-500 mseg o aumento >60
mseg por sobre el valor basal). En un andlisis retrospectivo de tres estudios fase | y dos estudios fase Il
116 pacientes fueron sometidos a un ECG basal y a por fo menos un ECG de seguimiento. Cuatro
pacientes registraron una prolongacién del intervalo QTc grado 2 (>470-500 mseg, 0 aumento >60 mseg
por sobre el valor basal), y 1 paciente registré una prolongacion del intervalo QTc grado 3 (>500 msegq).
De 49 pacientes sin CTCL incluidos en 3 estudios clinicos que recibieron una evaluacién completa del
intervalo QT, 2 registraron mediciones de QTc >500 mseg y 1 registré una prolongacion del QTc >60
mseg.

5.6 Monitoreo: Analisis de laboratorio

Los recuentos sanguineos y analisis quimicos, incluidos los electrolitos, la glucosa y la creatinina sérica,
deberan monitorearse cuidadosamente cada 2 semanas durante los primeros 2 meses de tratamiento; y,
posteriormente, 1 vez al mes, El monitoreo de electrolitos incluira los niveles de potasio, magnesio y
caicio. Se debera realizar un ECG al inicio y periddicamente durante el tratamiento. ZOLINZA debera
administrarse con especial cuidado a los pacientes con sindrome de intervalo QT prolongado congénito,
asi como a quienes estén en fratamiento con antiarritmicos u otros productos medicinales que causen
prolongacién del QT. Se debera corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia antes de administrar
ZOLINZA, asf como considerar ef monitoreo de los niveles de potasio y magnesio en pacientes
sintomaticos (por ejemplo, pacientes con néuseas, vémitos, diarrea, desequilibrio hidroelectrolitico o
sintomas cardiacos) [consulte Advertencias y Precauciones (5.5)].

5.7 Otros Inhibidores de Histona Deacetilasa (HDAC)

Se ha reportado trombocitopenia severa y hemorragia gastrointestinal con el uso concomitante de
ZOLINZA y otros inhibidores de HDAC (por ejemplo, acido valproico). Monitoree el recuento de plaquetas
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses fconsulie interacciones con otros Medicamentos (7.2)].
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5.8 Embarazo

Categoria D de uso en embarazo.

ZOLINZA puede causar dano fetal al administrarlo a mujeres embarazadas. No se han realizado estudios
adecuados ni debidamente controlados de ZOLINZA en mujeres embarazadas. Los resultados obtenidos
en estudios en animales indican que el vorinostat cruza la placenta, y es detectabie en el plasma fetal en
niveles de hasta 50% de las concentraciones detectadas en la madre. Se evaluaron dosis de hasta 50 y
150 mg/kg/dia en ratas y conejos, respectivamente (aproximadamente 0.5 veces la exposicion aplicada a
seres humanos, basado en el ABCo2s ns). Los efectos del tratamiento sobre el desarrollo
embrionario/fetal incluyeron una baja del peso medio de los fetos vivas; osificacién incompleta del
craneo, las vértebras torécicas, las esternebras y variaciones del esqueleto (costillas cervicales, costillas
supernumerarias, variaciones del nimero de vértebras y del arco del sacro) en ratas, con la dosis mas
alta de vorinostat evaluada. Se observd una disminucion del peso promedio de los fetos vivos y un
aumento en la incidencia de osificacion incompleta de los metacarpianos en los conejos que recibieron
150 mg/kg/dia. El nivel de efecto no observable (NOEL) para estos hallazgos fue 15 y 50 mg/kg/dia
{<0.1 veces la exposicion aplicada a seres humanos, basado en el ABC) en ratas y conejos,
respectivamente. En conejos, todos los grupos tratados con el fArmaco presentaron un aumento dosis-
dependiente en la incidencia de malformaciones de la vesicula, en comparacion con el grupo de control
paralelo. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo, ¢ si la paciente queda embarazada mientras lo
toma, se le deberd advertir sobre el potencial riesgo para et feto.

| 6 REACCIQNES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el farmaco pueden clasificarse en 4 grupos de
sintomas: sintomas gastrointestinales (diarrea, ndusea, anorexia, pérdida de peso, vomitos,
estrefimiento),  sintomas  constitucionales  (fatiga, escalofrios), anomatias  hematolégicas
{trombocitopenia, anemia), y trastornos del gusto (disgeusia, sequedad bucal). Las reacciones adversas
serias mas frecuentes relacionadas con el farmaco fueron embolia pulmonar y anemia.

6.1 Experiencia en Estudios Clinicos

La seguridad de ZOLINZA se evalud en 107 pacientes con CTCL, en dos estudios clinicos de un dnico
grupo de tratamiento en los que 86 pacientes recibieron 400 mg del farmaco una vez al dia.

Los datos presentados mas abajo reflejan la exposicion de los 86 pacientes a 400 mg de ZOLINZA,
administrados una vez al dia durante una media de 97,5 dias de tratamiento (intervalo de 2 a 480+ dias).
Diecisiete (19,8%) pacientes fueron expuestos durante mas de 24 semanas, y 8 (9,3%) pacientes fueron
expuestos durante mas de 1 afio. Los pacientes con CTCL gue conformaron la poblacion estudiada
tenian entre 37 y 83 afios de edad; se dividian en 47,7% de mujeres y 52,3% de hombres; y el 81,4% era
blanco, el 16,3% era negro, y el 1,2% era asiatico o de distintas razas.

Debido a que los estudios clinicos se conducen en condiciones que varian ampliamente, las tasas de
reacciones adversas observadas en 10s estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas registradas en estudios clinicos de otro farmaco, y podrian no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Reacciones Adversas Comunes

En el Cuadro 1 se resume la frecuencia con la que pacientes con CTCL experimentaron eventos
adversos especificos, independientemente de la causalidad, de acuerdo con los Criterios de
Terminologia Comun para los Eventos Adversos del Instituto Nacional {estadounidense) del Cancer (NCI
CTCAE, version 3.0).

En uso de licencia y marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, 088839 E.U.A.
Copyright @ Merck & Co., INC., 2008

Traduccion de USPC

AL PROFESIONAL

Pagina 3 de 12 FOLLETQ-DE-INFORMACICN |

5




Zolinza (vorinostat 100 mg} capsulas
TN: 0683-CHL-2009-000303

Cuadro 1
Eventos adversos clinicos o de laboratorio presentados por pacientes con CTCL
{(incidencia 210% de los pacientes)

ZOLINZA 400 mg una vez al dia {N=86)

Eventos adversos Todos los grados Grados 3-5*

n % n %
Fatiga 45 52,3 3 35
Diarrea 45 52,3 0 0,0
Néauseas 35 40,7 3 35
Disgeusia 24 27,9 0 0,0
Trombuocitopenia 22 25,6 5 58
Anorexia 21 24,4 2 2,3
Baja de peso 18 20,9 1 1,2
Espasmos musculares 17 19,8 2 2,3
Alopecia 16 18,6 0 4,0
Sequedad bucal 14 16,3 0 (0,0
Creatinina en sangre aumentada 14 16,3 0 0,0
Escalofrios 14 16,3 1 1,2
Vémitos 13 15,1 1 1,2
Estrefimiento 13 15,1 0 0,0
Mareos 13 15,1 1 1,2
Anemig 12 14,0 2 2.3
Disminucién del apetito 12 14,0 1 1,2
Edema periférico 11 12,8 0 0,0
Cefalea 10 11,6 Q 0,0
Prurito 10 11,6 1 1,2
Tos 9 10,5 0 0,0
Infeccidn respiratoria alia 9 10,5 0 0,0
Pirexia 9 10,5 1 1,2

* No se reportaron eventos grado 5.

La frecuencia de las reaccicnes mas severas de trombocitopenia, anemia fconsulte Advertencias y
precauciones (5.2)] y fatiga aumenté al administrar dosis de ZOLINZA superiores a 400 mg una vez al
dia.

Reacciones Adversas Serias

Los eventos adversos serios observados con mas frecuencia en los 86 pacientes con CTCL de dos
estudios clinicos, independientemente de la relacién de causalidad con el farmaco, fueron embolia
pulmonar, reportada en 4,7% (4/86) de los pacientes; carcinoma escamoso, reportado en 3,5% (3/86) de
los pacientes; y anemia, reportada en 2,3% (2/86) de ellos. Hubo eventos Unicos de colecistitis, muerte
{por causa desconocida), trombosis venosa profunda, infeccién enteroctcica, dermatitis exfoliativa,
hemorragia gastrointestinal, infeccion, neumonia lokar, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico, obstruccion de la unidn urétero-pélvica, sepsis, lesion a la médula espinal, bacteriemia
estreptococica, sincope, linfoma de células T, trombocitopenia y obstruccion ureteral.

Descontinuacionss Suspension del tratamiento

De los pacientes con CTCL que recibieron la dosis diaria de 400 mg, el 9,3% (8/86) descontinué el
tratamiento con ZOLINZA debido a eventos adversos. Tales eventos adversos, independientemente de
su relacién de causalidad con el fArmaco, incluyeron anemia, edema angioneurdtico, astenia, dolor
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toracico, dermatitis exfoliativa, muerte, trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascutar isquémico,
letargo, embolia pulmaonar y lesion a la médula espinal.

Modificaciones a la dosis

De los pacientes con CTCL que recibieron 400 mg de ZOLINZA administrados una vez al dia, fue
necesaric modificarle la dosis al 10,5% (9/86) debido a eventos adverscs. Tales eventos adversos
incluyeron aumento de la creatinina sérica, disminucién del apetito, hipopotasemia, leucopenia, nduseas,
neutropenia, tframbocitepenia y vomitos.El tiempo promedio transcurrido hasta la presentacion del primer
evento adverso que resulté en la reduccién de la dosis fue 42 dias (intervalo de 17 a 263 dias).

Anomalias de laboratorio

Se reportaron anomalias de laboratorio en (todos) los 86 pacientes con CTCL que recibieron la dosis de
400 mg una vez al dia.

Se reporté el aumento de la glucosa sérica como anomalia de laboratorio en el 9% (59/86) de los
pacientes con CTCL que recibieron la dosis de 400 mg en una administracién diaria; pero sélo 4 de estas
anomalias fueron graves (grado 3}. Se report6 el aumento de la giucosa sérica como evento adverso an
el B,1% (7/86) de los pacientes con CTCL que recibieron la dosis de 400 mg una vez al dia [consufte
Advertencias y Precauciones (5.4)].

Se detectaron aumentos temporales de creatinina sérica en el 46,5% (40/86) de los pacientes con CTCL
que recibieron la dosis de 400 mg una vez al dia. Segun los criterios NCI CTCAE, 34 de tales anomalias
de laboratorio fueron grado 1, 5 fueron grado 2, y 1 fue grade 3.

Se detecto proteinuria como anomalia de laboratorio en 38 de 74 (51,4%) pacientes sometidos a andlisis.
Se desconoce cual es la importancia clinica de este descubrimiento.

Deshidratacién

Dados los reportes en los que se ha mencionado la deshidratacion como evento adverse serio
relacionado con el medicamento en estudios clinicos, se le di6 a los pacientes la instruccion de beber por
lo menos 2 litros diarios de liquido, para hidratarse adecuadamente [consulte Advertencias y
Precauciones (5.3, 5.6)].

Reacciones adversas en pacientes que no sufren CTCL

Las frecuencias de eventos adversos individuales fueron considerablemente mas altas en la poblacion
gue no padecia CTCL. Los eventos adversos serios relacionados con el medicamento que se reportaron
en la pobiacién que no padecia CTCL y no en la poblacion con CTCL incluyeron un Unico evento de
visién borrosa, astenia, hiponatremia, hemorragia tumoral, sindrome de Guillain-Barré, insuficiencia
renal, retencién urinaria, tos, hemoptisis, hipertension y vasculitis.

7 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

7.1 Anticoagulantes derivados de la cumarina

Se observd la prolongacién del tiempo de protrombina (PT) y del indice internacional narmalizado (INR)
en los pacientes que recibieron ZOLINZA y anticoagulantes derivados de la cumarina de manera
concomitante. Los médicos deberan monitorear cuidadosamente el PT y el INR de los pacientes a
quienes se les esté administrando paralelamente ZOLINZA y derivados de cumarina.

7.2 Otros inhibidores de HDAC

Se ha reportado trombocitopenia severa y hemorragia gastrointestinal con el uso concomitante de
ZOLINZA y otros inhibidores de HDAC (por ejemplo, 4cido valproico). Monitoree el recuento de plaguetas
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses fconsulte Advertencias y precauciones (5.7)].
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I 8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Categoria D de embarazo [consulte las Advertencias y Precauciones (5.8)]

8.3 Madres lactantes

Se desconoce si este farmaco se excreta por la leche materna. Considerando que muchos farmacos se
excretan por la leche materna y debido al potencial de que los bebes lactantes presenten reacciones
adversas graves a ZOLINZA, se deberd decidir entre suspender la lactancia o suspender el farmaco,
tomando en cuenta la importancia que el tratamiento con ZOLINZA tenga para la madre.

8.4 Uso pediatrico
No se ha determinado la seguridad ni la efectividad de ZOLINZA en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

Del nimero total de pacientes con CTCL que participaron en los estudios (N=107), el 46% tenia 65 afos
de edad, o mas; mientras que el 15% tenia 75 0 més afos. No se observaron diferencias giobales de
seguridad ni de efectividad entre estos sujetos y los pacientes mas jévenes, y en los reportes de otras
experiencias clinicas no se han identificado diferencias de respuesta entre los pacientes ancianos y los
mas jovenes. No obstante, no puede descartarse que algunas personas de edad avanzada puedan tener
una sensibifidad mayoer al farmaco.

8.6 Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

El vorinostat no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado gue el vorinostat se
elimina principalmente por metabolismo, los pacientes con insuficiencia hepética deberédn ser tratados
cuidadosamente [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Uso en pacientes con insuficiencia renal

El vorinostat no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecion renal no
participa en la eliminacion del vorinostat. Los pacientes con insuficiencia renal preexistente deberan ser
tratados cuidadosamente [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

[ 10 SOBREDOSIS |

No hay disponibilidad de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con ZOLINZA.

En el caso de sobredosis, es razonable recurrir a las medidas de apoyo habituales; por ejemplo, quitar el
material no absorbido del tractc digestivo, realizar monitoreo clinico, e Implementar el tratamiento
sintomatico, de ser necesario. Se desconoce si el vorinostat es dializable.

| 11 DESCRIPCION |

ZOLINZA contiene vorinostat, cuya descripcion guimica es N-hidroxi-N'-feniloctanodiamido.
Su férmula empirica s C1aH20N203. Su peso molecular es 264,32; y la férmula estructural es:

0

P

CH
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0
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El vorinostat es un polve blanco a naranja claro. Es muy levemente soluble en agua, levemente soluble
en etanol, isopropancl y acetona, facilmente soluble en dimetilsulfoxido e insoluble en cloruro de
metileno. No tiene centros quirales y no es higroscépico. La calorimetria diferencial de barrido oscild
entre 161,7 {endotérmico) y 163,9°C. El pH de las soluciones del principio activo vorinostat saturado en
agua fue 8,6. Se determind que el pKa del vorinostat es 9,2,

Cada capsula de ZOLINZA 100 mg para administracién oral contiene 100 mg de vorinostat y los
siguientes excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica y estearato de magnesio. Los
excipientes de la capsula y su recubrimiento son diéxido de titanio, gelatina, tinta negra.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

Vorinostat inhibe la actividad enzimatica de las histonas deacetilasas HDAC1, HDAC2 y HDAC3 {Clase
l); y HDACE (Clase I} en concentraciones nanomolares {ICs0<868 nM). Estas enzimas catalizan la
eliminacién de grupos acetilo de los residuos de lisina de proteinas, incluidas las histonas y los factores
de transcripcion. En algunas células cancerosas, hay una sobreexpresion de las HDAC o una
recuperacién aberrante de las HDAC a factores de transcripcidn oncogénicos que causan la
hipoacetilacion de las histonas nucleosomales centrales. La hipoacetilacion de las histonas esta asociada
a una estructura de cromatinas condensada y a la represion de la transcripcién genética. Inhibir la
actividad de las HDAC permite la acumulacion de grupos acetilos en los residuos de lisina de las
histonas, lo que causa una estructura de cromatina abierta y la activacion de la transcripcion. n vitro, el
vorinostat provoca la acumulacién de histonas acetiladas e induce la detencién del ciclo celular y/o la
apoptosis de algunas células transformadas. El mecanismo del efecto antineoplasico del vorinostat no se
ha descrito por completo.

12.3 Farmacocinética

Absorcién

Se evalud la farmacocinética de vorinostat en 23 pacientes con recidiva del cancer o cancer refractario
en etapa avanzada. Tras la administracion por via oral de una dosis Unica de 400 mg de vorinostat junto
con una comida rica en grasas, el promedio + la desviacién estandar del drea bajo la curva (ABC) | la
concentracién sérica maxima (Cmax) ¥ la mediana (intervalo) del tiempo para alcanzar la concentracion
maxima (Tmax) fueron 5,5+1,8 pMehr; 1,2+0,62 uM y 4 (2-10) horas, respectivamente.

En ayunas, la administracion por via oral de una dosis Unica de 400 mg de vorinostat arrojd un promedio
de ABC, Cmaxy una mediana Tmax de 4,211,9 pMehr; 1,2+0,35 uM y 1,5 (0,5-10) horas, respectivamente.
Por lo tanto, administrar el vorinostat por via oral junto con una comida rica en grasas causé un aumento
(33%) del nivel de absorcién y una disminucion moderada de la velocidad de absorcion (la Tmaxse retraso
2,5 horas), al compararlo con su administracién en ayunas. Si embargo, no se anticipa que estos
pequefios efectos sean clinicamente importantes. En los estudios clinicos conducidos en pacientes con
CTCL, el vorinostat se ingirié con alimentos.

En estado estacionario, la administracion oral de mditiples dosis de 400 mg de vorinostat junto con
alimentos arrojé un promedio de ABC, Cmaxy una Tmaxmediana de 6,0£2,0 uMehr; 1,2+0,53 uM y 4 (0,5-
14) horas, respectivamente.

Distribucion
El vorinostat se une en aproximadamente un 71% a las proteinas plasmaticas humanas a
concentraciones de entre 0,5 y 50 ug/ml.

Metabolismo
Las vias principales del metabolismo de vorinostat involucran la glucuronidacién e hidrolisis, seguidas por
la B-oxidacion. Se midieron los niveles séricos de dos metabolitos en seres humanos: O-glucurénido de
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vorinostat, y acido 4-anilino- 4-oxobutancico. Ambos metabolitos son farmacolégicamente inactivos.
Comparadas con vorinostat, la media de las exposiciones séricas de estado estacionario en seres
humanos al O-glucurdnido de vorinostat y al acido 4-anilino-4-oxobutanoice fueron 4 y 13 veces mas
altas, respectivamente.

Estudios in vitro conducidos en microsomas hepéticos humanos indican que la biotransformacion por
citocromas P450 (CYP) es muy minima.

Excrecién

El vorinostat se elimina principalmente por metabolismo, ¢on una recuperacién inferior a 1% de la dosis
en forma del farmaco integro en la orina, lo cual indica que la excrecion renal no participa en su
eliminacion. La recuperacion media en la orina de dos metabolitos farmacoldgicamente inactivos en
estado estacionario fue 16+5,8% de la dosis de vorinostat en forma de O-glucurénido de vorinostat, y
36+8,6% de la dosis del farmaco en forma de &cido 4-anilino-4-oxobutanoico. La recuperacion totai del
vorinostat y los dos metabolitos en {a orina promedi6é un 52+13,3% de la dosis de vorinostat. La semivida
terminal (tv) media fue aproximadamente 2,0 horas para el vorinostat y el metabolitc O-glucurénido,
mientras que la del metabolito acido 4-anilino-4-oxobutanoico fue de 11 horas.

Poblaciones especiales

Basado en un analisis exploratorio de datos limitados, el sexo, la raza y la edad no parecen tener efectos
significativos sabre la farmacocinética del vorinostat.

Pediatrica

El vorinostat no ha sido evaluado en pacientes menores de 18 anos.

insuficiencia hepatica

Ei vorinostat no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia hepdtica fconsufte Uso en Poblaciones
Especificas (8.6)].

Insuficiencia renal

El vorinostat no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecién renal no
participa en la eliminacion del vorinostat fconsulte Uso en Poblaciones Especificas (8.7)].

Efectos farmacocinéticos de vorinostat administrado con otros firmacos

En la Cmax de estade estacionario correspondiente a la dosis de 400 mg (Cmax de 1,2 uM frente a ICsode
>75 pM), el vorinostat no inhibe las enzimas CYP metabolizadoras de farmacos de los microsomas
hepéticos humanos. Estudios de expresién génica conducidos en hepatocitos humanos detectaron que el
vorinostat tiene cierto potencial para suprimir la actividad de las CYP2C9 y CYP3A4, al administrario en
concentraciones superiores (210 uM) a las de interés farmacolégico. Por lo tanto, no se anticipa que el
vorinostat afecte la farmacocinética de otros farmacos. Dado que el vorinostat no se elimina por las vias
de CYP, se espera que no esté sujeto a interacciones entre fdrmacos al administrarlo
concomitantemente con farmacos de actividad inhibitoria o inductora de CYP comprobada. Sin embargo,
no se han realizado estudios clinicos formales para evaluar interacciones farmacolégicas con vorinostat.

| 13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis con vorinostat.

El verinostat fue mutagénico in vitro en los ensayos de mutacion reversa bacteriana (test de Ames),
causé aberraciones cromosdmicas in vitro en células de ovario de hamster chino (CHO), e incrementd la
incidencia de microntcleos en eritrocitos al administrarlo a ratones (ensayo de micronicleos en ratones).
Se identificaron efectos sobre el aparato reproductor femenine en el estudio sobre fertilidad tras la
administracion por via oral, en el que las hembras recibieron el farmaco a partir de 14 dias antes del
apareamiento y hasta el 7° dia de gestacién. En ratas, las dosis de 15, 50 y 150 mg/kg/dia causaron
exposiciones de aproximadamente 0,15; 0,36 y 0,70 veces la exposicidn clinica anticipada, basada en el
ABC. Se observaron aumentos dosis-dependientes de los cuerpos Wteos con dosis 215 mg/kg/dia, lo
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que resultd en el incremento de las pérdidas en la peri-implantacion con dosis 250 mg/kg/dia. Con la
dosis de 150 mg/kg/dia, se observéd un incremento de las muertes fetales y reabsorciones.

No se observaron efectos sobre el desempefio reproductivo en las ratas macho que recibieron el farmaco
(dosis de 20, 50 y 150 mg/kg/dia; exposiciones aproximadas de 0,15; 0,36 y 0,70 veces la exposicion
clinica esperada basada en el ABC) durante los 70 dias previos a su apareamiento con hembras no
tratadas fconsufte Advertencias y Precauciones (5.8)].

| 14 ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma cutaneo de células T

En dos estudios clinicos abiertos, se ha evaluado a pacientes con CTCL refractario para determinar su
tasa de respuesta a ZOLINZA de administracion oral. Uno de los estudios clinicos se realizd con un tnico
grupo de tratamiento, y en el otro se evaluaron varios regimenes de administraciéon. En ambos estudios,
se tratd a los pacientes hasta la progresion de la enfermedad o hasta que presentaron toxicidad
intolerable.

Estudio 1

En un estudio multicéntrico, no randomizado, abierto y de un solo grupo de tratamiento, 74 pacientes con
CTCL en etapa avanzada fueron tratados con una dosis de 400 mg de ZOLINZA, administrada una vez
al dia. El criterio primario de valoracion fue la tasa de respuesta a ZOLINZA de administracién oral, en el
tratamiento del cancer de piel en pacientes con CTCL en etapa avanzada (estadio |IB y superior) cuya
enfermedad presentd avanzd, persistié 0 presenté una recidiva durante o después del tratamiento con
dos terapias sistémicas. Los pacientes enrolados debian haber recibido, o bien presentar intolerancia o
no ser aptos para recibir, bexaroteno. Los investigadores evaluaron cuantitativamente la extension del
cancer, con una herramienta de evaluacion de la severidad ponderada (SWAT, por su sigla en inglés). El
investigador midi6 el porcentaje de la superficie corporal total (% TBSA) afectada, separado por lesiones
de parche, placas y tumores en 12 zonas del cuerpo, usando la palma del paciente como “regla’. El
9% TBSA total de cada tipo de lesién se multiplicéd por un factor de ponderacién de severidad {1=parche,
2=placa y 4=tumor) y calculé para derivar el puntaje SWAT. La eficacia se midié como respuesta clinica
completa (CCR, por su sigla en inglés), definida como ausencia de evidencia de la enfermedad; o
respuesta parcial (PR, por su sigla en ingiés), definida como una disminucion 250% en el puntaje SWAT
de evaluacién de la piel respecto del puntaje basal. Tanto la CCR como la PR debian mantenerse
durante al menos 4 semanas.

Los criterios secundarios de la eficacia incluyeron la duracién de la respuesta, el tiempo transcurrido
hasta el avance de ta enfermedad y el tiempo hasta la observacion de una respuesta objetiva.

La poblacién habia sido expuesta a una mediana de tres terapias previas (intervalo de 1 a 12).

El Cuadro 2 resume las caracteristicas demograficas y de ia enfermedad correspondientes a la pablacion
del Estudio 1.

En uso de licencia y marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, 08889 E.UA.
Copyright © Merck & Co., Inc., 2008

Traduccién de USPC

Pagina 9 de 12
s FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL =




Zolinza (vorinostat 100 mg) capsulas
TN: 0883-CHL-2009-000303

Cuadro 2
Caracteristicas basales de los pacientes
(Todos los pacientes seglin su tratamiento)

Vorinostat
Caracteristicas (N=74)
Edad (afios} .
Media (SD) 61,2 {11,3)
Mediana {Intervalo) 60,0 (39,0; 83,0
Sexo, n (%)
Masculino 38 (51,4%)
Femenino 36 (48,6%)
Estadio del CTCL, n (%)
B 11 (14,9%)
1A 2 (2,7%)
1B 19 (25,7%)
m 22 (29,7%)
IVA 16 (21,6%)
IVR 4 (5,4%)
Origen étnico, n (%)
Asiatico 1(1,4%)
Negro 11 (14,9%)
Otro 1(1,4%}
Blanco 61 (82,4%)
Tiempo desde el diagnéstico inicial de CTCL (anas)
Mediana (intervalo)} 2,6 (0,0; 27,3)
Caracteristicas clinicas
Numero de tratamientos sistémicos previos, mediana (intervala) 3,0 (1,0; 12,0)

La tasa global de respuesta objetiva fue 29,7% (22/74, IC de 95% [19,7 a 41,5%)]) en todos los pacientes
tratados con ZOLINZA. En los pacientes con CTCL estadio 1B y superior, la tasa global de respuesta
objetiva fue 29,5% (18/61). Un paciente con CTCL estadio IIB alcanzé una CCR. Las medianas del
tiempo a la respuesta fueron 55 y 56 dias (intervalo de 28 a 171 dias), respectivamente, en la poblacion
completa y en los pacientes con CTCL estadio 11B y superior. No obstante, en algunos casos infrecuentes
los pacientes tardaron hasta 6 meses en presentar una respuesta objetiva a ZOLINZA,

No se obtuvo la mediana de duracidn de la respuesta, dado que la mayoria de las respuestas se
mantenia al momento del analisis; sin embargo, se calcula que superd los 6 meses tanto en la poblacion
general, como en la de pacientes con CTCL estadio IIB y superior. Al definir el término de la respuesta
como un aumento de 50% en el puniaje SWAT respecto del puntaje valle, la mediana estimada de
duracién de la respuesta fue 168 dias, y la mediana de tiempo transcurrido hasta la progresion del tumor
fue 202 dias.

Al usar un aumento de 25% en el puntaje SWAT respecto del puntaje valle como criterio para determinar
la progresion del tumor, la mediana estimada dei tiempo a la progresion fue 148 dias para la poblacién
completa y 169 dias en los 61 pacientes con CTCL estadio II1B y superior.

La respuesta a cualquiera de las terapias sistémicas previas no parece ser predictiva de la respuesta a
ZOLINZA.

Estudio 2
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En un estudio no randomizado y abierto, se evalud ZOLINZA para determinar la tasa de respuesta en
pacientes con CTCL refractario o intolerante a por lo menos un tratamiento. En este estudio, 33
pacientes fueron asignades a uno de 3 cohortes: la cohorte 1, con 400 mg una vez al dia; la cohorte 2,
con 300 mg dos veces al dia, 3 dias a la semana; ¢ la cohorte 3, con 300 mg dos veces al dia durante 14
dias, seguidos de un repose de 7 dias (induccion). En la cohorte 3, si no se observaba por lo menos una
respuesta parcial, se administraba a los pacientes un régimen de mantencién de 200 mg dos veces al
dia. El criterio primario de valoracion de la eficacia, la respuesta objetiva, se midié con el instrumento de
7 items Escala global de evaluacién del médico (PGA, por su sigla en inglés). El investigador evalué la
mejoria o el agravamiento de la enfermedad general en comparacion con el estado basal, basandose en
la impresién clinica global. También se evaluaron e incluyeron en la impresion clinica global las lesiones
cutaneas de referencia y las no usadas como referencia, asi como los tumores cutaneos, los ganglios
linfaticos y todas las demas manifestaciones de la enfermedad. La CCR requeria que el 100% de las
observaciones vinculadas al cancer hubieran desaparecido, y la PR requeria una mejoria de por lo
menos 50% en los hallazgos de la enfermedad.

La mediana de edad fue 67,0 afos (intervalo de 26,0 a 82,0). EI 55% de los pacientes eran hombres; y el
45%, mujeres. El 15% de los pacientes tenia CTCL estadio IA, 1B, o llA; y el 85% restante padecia CTCL
estadio IiB, Ill, IVA, o IVB. La mediana del nimero de terapias sistémicas previas era 4 (intervalo de 0,0
a 11,0).

En el grupo de todos los pacientes tratados, se registréd una respuesta objetiva en 24,2% (8/33) de la
poblacion general, en 25% (7/28) de los pacientes con cancer de estadio 1IB o superior; y en 36,4%
(4/11) de los pacientes con sindrome de Sézary. Las tasas globales de respuesta fueron 30,8%; 9,1% y
33,3% en la cohorte 1, la cohorte 2 y la cohorte 3, respectivamente. El régimen de 300 mg dos veces al
dia caus0 mas toxicidad que el de 400 mg administrado una vez al dia, y no exhibid beneficios clinicos
adicionales. No se observé CCR.

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

15 FORMA DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION J

ZOLINZA se presenta en capsulas de gelatina dura, blancas y opacas, de 100 mg; con “568" sobre 100
mg” impreso dentro de una barra radial de tinta negra en el cuerpo de la capsula. Se entregan como se
indica a continuacion:

Cada frasco contiene 120 capsulas.

Almacenamiento y manipulaciéon

Almacenar a no més de 30 °C.

Se debera considerar los procedimientos de manipulacion y eliminacién adecuados para los
antineoplasicos. Se han publicado diversas directrices sobre este tema..s No existe consenso general
respecto de que todos los procedimientos recomendados en tales directrices sean necesarios o
adecuados.

No se deben abrir ni aplastar las capsulas de ZOLINZA (vorinostat). Se debe evitar que el polvo
contenido en las capsulas de ZOLINZA entre en contacto directo con la piel 0 las membranas mucosas.
En caso de ocurrir tal contacto, lave bien el area afectada como se indica en las referencias. El personal
debera evitar fa exposicién a capsulas aplastadas y/o rotas [consulte Toxicologia no clinica (13.1)].
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