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ZOLINZA®*
(vorinostat, MSD)

[Il. NOMBRE GENERICO
Vorinostat.

. FORMULA Y FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas.

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

La formula empirica es CisH20N20s. El peso molecular es 264.32 y la formula
estructural es:
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Vorinostat es un polvo color blanco a anaranjado claro. Es muy poco soluble en agua,
ligeramente soluble en etanol, isopropanol y acetona, soluble libremente en
dimetilsulféxido e insoluble en cloruro de metileno.

Ingredientes activos
Cada capsula de 100 mg de ZOLINZA para administracion oral contiene 100 mg de
vorinostat.

Ingredientes inactivos

Cada cépsula de 100 mg contiene celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica y
estearato de magnesio. Los excipientes de la capa de la capsula son diéxido de titanio,
gelatina y puede contener lauril sulfato de sodio.

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS

ZOLINZA esté indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma cutaneo de
células T (LCCT) con enfermedad progresiva, persistente o0 recurrente
subsecuente a tratamientos sistémicos previos.

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS

MECANISMO DE ACCION

Vorinostat es un inhibidor potente de las histonas desacetilasas HDAC1, HDAC2 y
HDAC3 (Clase 1) y HDAC6 (Clase IlI) (ICs0<86 nM). Estas enzimas catalizan la
eliminacion de los grupos acetilo de los residuos de lisina de las proteinas, incluyendo
a las histonas y a los factores de transcripcion. El efecto antineoplésico de vorinostat
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se atribuye a la inhibicion de la actividad de las HDAC y a la acumulacion subsecuente
de proteinas acetiladas, incluyendo a las histonas. La acetilacion de las histonas
provoca la activacion transcripcional de los genes, incluyendo a los genes supresores
de tumores, cuya expresion da origen a la induccion de diferenciacién o apoptosis y a
la inhibicién del crecimiento del tumor. La concentracion de vorinostat que provoca la
acumulacion de las histonas acetiladas también induce suspension del ciclo celular, la
diferenciacién o apoptosis de las células transformadas.

Vorinostat induce apoptosis en una amplia variedad de células transformadas en
cultivo. En lineas celulares humanas transformadas cultivadas, vorinostat tiene
actividad sinérgica o aditiva en combinacion con otros tratamientos para el cancer,
incluyendo radiacion, inhibidores de cinasa, agentes citotdxicos y agentes de
diferenciacion. In vivo, vorinostat demuestra actividad antineoplasica en diversos
modelos de tumor en roedores, incluyendo modelos de xenoinjerto de carcinoma de
colon, de mama y de préstata en humanos.

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 sola dosis de 400
mg de vorinostat con un alimento alto en grasa, la media + desviacién estandar del
area bajo la curva (ABC) y de la concentracion sérica maxima (C,.), Y el tiempo medio
(rango) para la concentracion maxima (T..) fueron 5.5£1.8 yMehr, 1.2+0.62 yM y 4 (2-
10) horas, respectivamente.

En ayuno, la administracion oral de una sola dosis de 400 mg de vorinostat dio origen
aun ABCy C,.promedio y a un T,, medio de 4.2+1.9 yMehr, 1.2+0.35 yM y 1.5 (0.5-
10) horas, respectivamente. Por la tanto, la administracién oral de vorinostat con un
alimento alto en grasa provoc6 un incremento (33%) en la extension de absorcion y
una disminucién modesta en la tasa de absorcion (el Tmax Se retardd 2.5 horas) en
comparacion con el estado en ayuno. No obstante, no se espera que estos pequefios
efectos sean clinicamente significativos. En estudios clinicos de pacientes con LCCT,
vorinostat se administré con los alimentos.

En estado estable, con alimento, la administracion oral de multiples dosis de 400 mg
de vorinostat dio como resultado un ABC y C,. promedio y un T,, medio de 6.0+2.0
MMehr, 1.2+0.53 uM y 4 (0.5-14) horas, respectivamente.

Distribucién
Vorinostat se fija aproximadamente 71% a las proteinas plasméaticas humanas en un
rango de concentraciones de 0.5 a 50 pg/ml.

Vorinostat atravesé rapidamente la placenta, tanto en la rata como en el conejo,
después de la administracion de una dosis de 15 mg/kg/dia y de 150 mg/kg/dia,
respectivamente (<1 vez la exposicidbn en humanos basada en el ABCo-24) y alcanz6
equilibrio transplacentario en el lapso de 30 minutos posteriores a la administracion de
la dosis.

Metabolismo
Las principales vias de metabolismo de vorinostat involucran glucuronidacion e
hidrélisis seguido de B-oxidacion. Se midieron los niveles séricos humanos de dos
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metabolitos, el O-glucurdnido de vorinostat y el 4-anilino-4-acido oxobutanoico. Ambos
metabolitos son farmacolégicamente inactivos. En comparacion con vorinostat, las
exposiciones séricas promedio en estado estable en humanos del O-glucurénido de
vorinostat y del 4-anilino-4-4cido oxobutanoico son aproximadamente 4 y 13 veces
mas altas, respectivamente.

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

Eliminacion

Vorinostat se elimina principalmente por via metabdlica, recuperandose menos del 1%
de la dosis como medicamento inalterado en la orina, lo que indica que la excrecion
renal no tienen un papel en la eliminacion de vorinostat. La recuperacion urinaria
promedio de dos metabolitos farmacolégicamente inactivos en estado estable 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 4-anilino-4-a4cido oxobutanoico. El promedio de la
recuperacion urinaria total de vorinostat y de estos dos metabolitos fue de 52+13.3%
de la dosis de vorinostat. La vida media terminal promedio (tz) fue ~2.0 horas tanto
para vorinostat como para el metabolito O-glucurénido, mientras que la del metabolito
4-anilino-4-acido oxobutanoico fue de 11 horas.

Caracteristicas en pacientes (poblaciones especiales)
De acuerdo a un andlisis exploratorio de datos limitados, el sexo, la raza y la edad no
parecen tener efectos significativos en la farmacocinética de vorinostat.

Pediatria
Vorinostat no se evalu6 en pacientes <18 afios de edad.

Insuficiencia hepéatica

Vorinostat esta contraindicado en pacientes con compromiso hepatico severo y no se
recomienda en los pacientes que tienen compromiso moderado. Esta recomendacion
se basa en datos preliminares de estudios de farmacocinética en curso en pacientes
con leve, moderado (bilirrubina total 1.5-<3x ULN), o severo (bilirrubina total
>3x ULN) compromiso hepatico. Estos estudios sugieren que tras la administracion de
vorinostat los pacientes con disfuncion hepética severa tienen una mayor incidencia y
severidad de reacciones adversas de la funcidon hepatica con toxicidad cercana al
limite en comparacién con los pacientes sin disfuncion hepatica.

En general, los estudios de vorinostat excluyeron pacientes con disfuncién hepéatica
severa. Sin embargo, un numero limitado de pacientes con disfunciébn hepatica
moderada participaron en esos estudios. En un analisis retrospectivo de esos estudios
clinicos, un total de 48 de 345 pacientes (13.9%) fueron identificados con potenciales
anormalidades de la funcion hepatica al momento del enrolamiento. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en los pacientes con antecedentes de
anormalidades de la funcion hepética en comparacion con pacientes sin antecedentes
de anormalidades de la funcién hepatica.

Insuficiencia renal
Vorinostat no se evalu6 en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la excrecion
renal no tiene un papel en la eliminacion de vorinostat.
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Interacciones medicamentosas con datos farmacocinéticos adicionales
Vorinostat inhibe enzimas que metabolizan medicamentos (CYP) en microsomas
hepéaticos humanos so6lo a concentraciones elevadas (ICso >75 uyM). Estudios de
expresion de genes en hepatocitos humanos detectaron cierto potencial de supresion
de las actividades del CYP2C9 y del CYP3A4 por parte de vorinostat a
concentraciones mas altas (=10 yM) que las farmacol6gicamente relevantes. Por lo
tanto, no se espera que vorinostat afecte la farmacocinética de otros agentes. En virtud
de que vorinostat no se elimina a través de las vias del CYP, es de esperarse que
vorinostat no esté sujeto a interacciones medicamentosas al coadministrarse con
medicamentos que se sabe son inhibidores o inductores del CYP. No obstante, no se
han realizado estudios clinicos formales para evaluar las interacciones
medicamentosas con vorinostat.

Los estudios in vitro indican que vorinostat no es un substrato de la glucoproteina P
humana (P-gp). Ademas, vorinostat, a concentraciones de hasta 100 pM, no tiene
efecto inhibitorio en la P-gp humana mediadora del transporte de vinblastina (un
marcador de substrato P-gp). Asi, es poco probable que vorinostat inhiba la P-gp a las
concentraciones farmacoldgicas relevantes en humanos de 2 uM (C,..).

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

Un estudio controlado con placebo, parcialmente ciego, con distribucion al azar, de dos
periodos, en 24 pacientes con cancer avanzado fue realizado para evaluar los efectos
de una Unica dosis supraterapéutica de vorinostat en el intervalo QTc. Este estudio se
realizé para evaluar el efecto de vorinostat en la repolarizacién ventricular. A los
pacientes se les administré una sola dosis de 800 mg de vorinostat o de placebo como
control. El limite superior del intervalo de confianza de 90% del cambio promedio
ajustado con placebo del intervalo QTc respecto al inicio fue menor de 10 mseg en
todos los puntos de tiempo durante 24 horas. Con base en los resultados de ese
estudio, la administracién de una Unica dosis de 800 mg de vorinostat no prolongé el
intervalo QTc en pacientes con cancer avanzado.

|VI. CONTRAINDICACIONES

ZOLINZA esta contraindicado en pacientes con:
e hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
e compromiso hepético severo.
e Embarazo y lactancia.

|VII. PRECAUCIONES GENERALES

Gastrointestinales

Se han reportado trastornos gastrointestinales, incluyendo nausea, vémito y diarrea
(véase IX. REACCIONES ADVERSAS) que pudieran requerir el uso de medicamentos
antieméticos y antidiarreicos. Debe administrarse reemplazo de fluidos y de electrolitos
para evitar deshidratacion (véase IX. REACCIONES ADVERSAS). La nausea, vomito
y diarrea preexistentes deben controlarse adecuadamente antes de iniciar el
tratamiento con ZOLINZA.
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Hematolégicas

El tratamiento con ZOLINZA se asocia a anemia y trombocitopenia relacionadas con la
dosis. Si el conteo plaquetario y/o de hemoglobina se reduce de manera importante
durante el tratamiento con ZOLINZA, la dosis debe modificarse o debe suspenderse el
tratamiento. (Véase VIl PRECAUCIONES GENERALES, Pruebas de Laboratorio, IX.
REACCIONES ADVERSAS y XIlIl. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION.)

Vasculares

En virtud de que se ha reportado embolia pulmonar y trombosis venosa profunda como
efectos adversos, los médicos deben estar alerta en cuanto a los signos y sintomas de
estos efectos, en particular en pacientes con antecedentes de eventos
tromboembolicos (véase IX. REACCIONES ADVERSAS, Reacciones Adversas
Serias).

Hepéticos

ZOLINZA ha sido estudiado en un numero limitado de pacientes con compromiso
hepatico. Con base en esos resultados, ZOLINZA no se recomienda en los pacientes
con compromiso hepatico moderado. (Véase VI. CONTRAINDICACIONES y V.
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS, Caracteristicas en
Pacientes (Poblaciones Especiales).)

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia en pacientes a quienes se les administra ZOLINZA
(véase IX. REACCIONES ADVERSAS, Pruebas de Laboratorio). Se debe vigilar la
glucosa en suero, especialmente en los pacientes diabéticos o potencialmente
diabéticos. Es probable que se requiera hacer un ajuste en la dieta y/o en el
tratamiento antihiperglucémico.

Pruebas de laboratorio

Deben vigilarse cuidadosamente las pruebas de conteo de células sanguineas y de
guimica sanguinea, incluyendo electrolitos, glucosa y creatinina sérica cada 2
semanas durante los primeros 2 meses de tratamiento y mensualmente a partir de ese
momento.

USO PEDIATRICO
No se ha estudiado la seguridad ni eficacia de ZOLINZA en pacientes pediatricos.

USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA

En estudios clinicos, la eficacia y la seguridad de ZOLINZA en personas de edad
avanzada (265 afos) fueron comparables a lo observado en pacientes mas jévenes
(<65 afios). No es necesario hacer un ajuste en la dosis en pacientes de edad
avanzada.

VIll. PRECAUCIONES O RESTRICIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO O LA
LACTANCIA

EMBARAZO

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que usen
ZOLINZA. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten embarazarse
mientras se les esté administrando ZOLINZA. Si paciente se embaraza mientras toma
este medicamento, se debe advertir a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.
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LACTANCIA

No se sabe si este medicamento se excreta en la leche materna. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche materna y debido al potencial de
reacciones adversas serias por ZOLINZA en los lactantes, se debe recomendar a las
mujeres abstenerse de amamantar mientras estén tomando ZOLINZA.

IX. REACCIONES ADVERSAS

Se evalud la seguridad de ZOLINZA en 111 pacientes con LCCT en dos estudios
clinicos en los que 86 pacientes recibieron 400 mg una vez al dia.

Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el medicamento en pacientes
a quienes se les administraron 400 mg una vez al dia podrian clasificarse en 4
complejos de sintomas: sintomas gastrointestinales (diarrea, nausea, anorexia,
disminucion de peso, vomito, estrefiimiento, disminucion del apetito), sintomas
constitucionales (fatiga, escalofrios), anormalidades hematoldgicas (trombocitopenia,
anemia) y trastornos del gusto (disgeusia, sequedad de boca).

Se reportaron las siguientes reacciones adversas clinicas y de laboratorio muy
comunes (21/10) relacionadas con el medicamento en pacientes con LCCT que
recibieron ZOLINZA 400 mg una vez al dia. Se mencionan las reacciones adversas de
todos los grados de acuerdo a los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional de Cancer (NCI-CTCAE [por sus siglas en inglés]
version 3.0).

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre:
Muy comunes: trombocitopenia, anemia

Trastornos metabodlicos y nutricionales:
Muy comunes: anorexia, disminucion del apetito

Trastornos gastrointestinales:
Muy comunes: diarrea, nausea, sequedad de boca, vomito, estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy comunes: alopecia

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seo:
Muy comunes: espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso:
Muy comunes: disgeusia

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy comunes: fatiga, escalofrios

Evaluaciones:
Muy comunes: disminucion del peso, aumento de la creatinina en sangre

Para las reacciones adversas muy comunes antes mencionadas, aquellas que se
reportaron con una severidad Grado 3-5 se reportaron con las siguientes incidencias:
trombocitopenia (5.8%), anemia (2.3%), anorexia (2.3%), disminucion del apetito
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(1.2%), nausea (3.5%), espasmos musculares (2.3%), fatiga (2.3%), escalofrios (1.2%)
y disminucion del peso (1.2%). Ninguna de estas reacciones adversas fue Grado 5.

El perfil de reacciones adversas fue generalmente similar en los pacientes restantes
con LCCT que recibieron otras dosis. La frecuencia de trombocitopenia, anemia vy
fatiga mas severas (véase VII PRECAUCIONES GENERALES, Hematologicas) se
incrementaron con dosis mayores de 400 mg de ZOLINZA una vez al dia.

Reacciones adversas serias

Se reportaron las siguientes reacciones adversas serias relacionadas con el
medicamento en 107 pacientes con LCCT en dos estudios clinicos,
independientemente de la dosis.

[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100)]
Infecciones e infestaciones:
Poco comunes: bacteremia estreptocdcica

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre:
Comunes: trombocitopenia, anemia

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Comunes: deshidratacion

Trastornos vasculares:
Poco comunes: trombosis venosa profunda, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:
Comunes: embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales:
Poco comunes: diarrea, hemorragia gastrointestinal, ndusea, vémito

Trastornos hepatobiliares:
Poco comunes: isquemia hepatica

Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: accidente vascular cerebral isquémico, sincope

Trastornos gastrointestinales y condiciones en el sitio de administracion:
Poco comunes: dolor precordial, muerte (de causa desconocida), pirexia

Suspension del tratamiento

De los pacientes con LCCT que recibieron la dosis de 400 mg una vez al dia, 10.5%
(9/86) suspendieron ZOLINZA debido a reacciones adversas relacionadas con el
medicamento. Estas reacciones adversas incluyeron anemia, edema angioneurético,
astenia, dolor precordial, muerte, trombosis venosa profunda, accidente vascular
cerebral isquémico, letargo, embolia pulmonar y lesion cutanea.

Modificaciones ala dosis
De los pacientes con LCCT que recibieron la dosis de 400 mg una vez al dia, 10.5%
(9/86) requirieron modificacion de la dosis de ZOLINZA debido a reacciones adversas.
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Estas reacciones adversas incluyeron: incremento en los niveles de creatinina sérica,
disminucion del apetito, hipocalemia, leucopenia, nausea, neutropenia,
trombocitopenia y vomito. El tiempo medio para la primera reaccién adversa que
provoc6 reduccion de la dosis fue de 42 dias (rango 17 a 263 dias).

Deshidratacion

De acuerdo a los reportes de deshidratacion como reaccion adversa seria relacionada
con el medicamento en estudios clinicos, se pidi6 a los pacientes que bebieran al
menos 2 litros diarios de liquidos para tener una adecuada hidratacion. Después de
implementar estas precauciones, la incidencia de deshidratacion disminuy6. (Véase
VIl. PRECAUCIONES GENERALES, Gastrointestinales y Xl. REACCIONES
ADVERSAS DE LABORATORIO).

Reacciones adversas en pacientes sin LCCT

monoterapia 0 en combinacién con otros tratamientos contra el cancer para el
tratamiento de tumores soélidos o de malignidades hematoldgicas que no fueran LCCT.
Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento en pacientes sin LCCT
fueron generalmente similares a los reportes en pacientes con LCCT. No obstante, la
frecuencia de reacciones adversas individuales fue mayor en la poblacién sin LCCT.
Las reacciones adversas serias relacionadas con el medicamento reportadas en la
poblacion sin LCCT que no se observaron en la poblacién con LCCT incluyeron
experiencias Unicas de vision borrosa, sordera, disfagia, astenia, dolor abdominal,
diverticulitis, hiponatremia, céncer de pulmén de células no pequefias, hemorragia
tumoral, sindrome de Guillain-Barré, insuficiencia renal, retencidon urinaria, tos,
hemoptisis, hipertension y vasculitis.

|X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS O DE OTRO GENERO

Anticoagulantes derivados de cumarina

Rara vez se observd prolongacion del tiempo de protrombina (PT) y del Rango
Internacional Normalizado (INR) en pacientes que recibieron ZOLINZA
concomitantemente con anticoagulantes derivados de cumarina. Los médicos deben
vigilar cuidadosamente el PT y el INR en pacientes a quienes se les administra de
manera concurrente ZOLINZA y derivados de cumarina.

Otros inhibidores de las HDAC

ZOLINZA no debe administrarse concomitantemente con otros inhibidores de las
HDAC (por ejemplo, acido valproico) ya que las reacciones adversas especificas de la
clase pueden ser aditivas. Se ha reportado trombocitopenia severa (Grado 4) con
sangrado gastrointestinal y anemia asociados con el uso concomitante de ZOLINZA y
acido valproico.

|XI. REACCIONES ADVERSAS DE LABORATORIO

Se reportaron anormalidades de laboratorio en los 86 pacientes que recibieron la dosis
de 400 mg y en un paciente a quien se le administré una dosis de 350 mg.

Se reportd incremento en la glucosa sérica mediante pruebas de seguridad de
laboratorio en el 69% (60/87) de los pacientes con LCCT, pero fue severo (Grado 3) en
s6lo 5 de ellos. Se report6 hiperglucemia como una reaccién adversa relacionada con
el medicamento en 4.7% (4/86) de los pacientes con LCCT a quienes se les administré



INFORMACION PARA PRESCRIBIR (AMPLIA)

ZOLINZA®
(vorinostat, MSD)

la dosis de 400 mg una vez al dia (véase VII PRECAUCIONES GENERALES,
Hiperglucemia.)

Se detectaron incrementos transitorios, no severos en los niveles séricos de creatinina
en 47.1% (41/87) de los pacientes con LCCT.

Se detectd proteinuria como una anormalidad de laboratorio en 38 de 74 pacientes
evaluados (51.4%). Se desconoce el significado clinico de este hallazgo.

Xll. REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y DESARROLLO

TOXICOLOGIA ANIMAL
Carcinogénesis
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con vorinostat.

Mutagénesis
En los ensayos de mutacion reversa bacteriana (prueba de Ames), vorinostat fue
débilmente positivo en S. typhimurium a la concentracion mas alta evaluada.

Vorinostat fue débilmente positivo en ensayos in vitro para aberraciones cromosomicas
en células de ovario de hamster Chino (CHO) con la mayor concentracién evaluada,
pero no en linfocitos de sangre periférica humana normales. Las aberraciones
cromosomicas en células de CHO se asociaron a una supresion del crecimiento
celular, sugiriendo que la induccién de aberracion puede ser un efecto indirecto debido
a una perturbacion de la sintesis de ADN.

Vorinostat fue débilmente positivo en el ensayo de micronucleo de raton in vivo a dosis
>500 mg/kg.

Reproduccion

En ratas hembra, el nivel de no efecto observado (NOEL, por sus siglas en inglés) de
vorinostat para efectos en la fertilidad fue de 2150 mg/kg/dia (<1 vez la exposicion en
humanos basada en el ABCo-24) de acuerdo a la disminucién relacionada con el
tratamiento en implantes y nacimientos vivos. EI NOEL para efectos en el desempefio
reproductivo, determinado por el incremento en el nimero de cuerpos liteos, fue <15
mg/kg/dia.

No se reportaron efectos relacionados con el tratamiento en cualquier otro parametro
reproductivo, incluyendo indices de apareamiento, fecundidad o fertilidad.

Vorinostat atravesé rapidamente la placenta, tanto en la rata como en el conejo,
después de la administracion de una dosis de 15 mg/kg/dia y de 150 mg/kg/dia,
respectivamente (<1 vez la exposicidbn en humanos basada en el ABCo-24) y alcanz6
equilibrio transplacentario en el lapso de 30 minutos posteriores a la dosis.

En ratas macho, no se observaron efectos relacionados con el tratamiento de
vorinostat en el desempefio de apareamiento, fertilidad, supervivencia
embrionaria/fetal, conteo y motilidad de espermas, peso testicular o histomorfologia
testicular y epididimal con dosis hasta de 150 mg/kg/dia.
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Desarrollo

No se observaron efectos teratogénicos en ratas ni conejos a los que se le administro
vorinostat a dosis hasta de 50 y 150 mg/kg/dia, respectivamente (<1 vez la exposicion
en humanos con base en el ABCo24). NO obstante, se reportaron efectos en el
desarrollo relacionados con el tratamiento, incluyendo disminucién en el peso
promedio de fetos vivos, sitios limitados de osificaciones incompletas y numero
limitado de variaciones esqueléticas evaluadas con las dosis mayores de vorinostat. El
NOEL para estos efectos fue de 15 mg/kg/dia.

XlIIl. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 400 mg via oral una vez al dia con alimentos.

Si los pacientes son intolerantes al tratamiento, las dosis subsecuentes pueden
reducirse a 300 mg via oral una vez al dia con alimentos. El esquema de dosis puede
reducirse adicionalmente a 300 mg una vez al dia con alimentos durante 5 dias
consecutivos cada semana, segin sea necesario.

El tratamiento puede continuar en tanto no haya evidencia de enfermedad progresiva o
de toxicidad inaceptable.

No es necesario hacer ajustar la dosis en personas de edad avanzada (véase VII.
PRECAUCIONES GENERALES, Uso en las personas de edad avanzada).

XIV. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL (ANTIDOTOS)

No existe informacién especifica sobre el tratamiento de una sobredosis de ZOLINZA.

En estudios clinicos, las dosis totales diarias mas altas estudiadas fueron 600 mg (una
vez al dia), 800 mg (400 mg dos veces al dia) y 900 mg (300 mg tres veces al dia). En
cuatro pacientes que tomaron mas de la dosis de estudio recomendada (sin exceder
las dosis mas altas evaluadas), no se reportaron eventos adversos.

Los efectos farmacolégicos pueden prolongarse después de que los niveles séricos de
vorinostat activo ya no estén presentes. No se sabe si vorinostat es dializable.

En el caso de sobredosis, es razonable emplear medidas de soporte usuales, por
ejemplo, eliminar el material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear
monitoreo clinico y tratamiento de soporte, si se requiere.

|XV. PRESENTACION

Frasco con 120 capsulas de 100 mg.

|XVI. ALMACENAMIENTO

No almacenar a temperaturas mayores de 30°C (86°F).
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Evite el contacto directo del polvo contenido en las cdpsulas de ZOLINZA con la piel o
membranas mucosas. Si ocurriera dicho contacto, lavese muy bien. Las cipsulas de
ZOLINZA no deben abrirse o romperse. (Véase Xll. REACCIONES ADVERSAS
RELACIONADAS CON CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
DESARROLLO, Reproduccion, Desarrollo.)

XVII. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. Manténgase fuera del alcance de los nifios. Se
requiere receta médica para su venta.

ZOLINZA es marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J. E.U.A.
WPC-C-092009

XVIII. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION

Schering - Plough, S.A. de C.V.

Av. 16 de septiembre No. 301, Col. Xaltocan,
C.P. 16090, Deleg. Xochimilco,

D.F., México.

|XIX. NUMERO DE REGISTRO Y DE IPP

Reg. No. 063M2010 IPP No:

INFORMACION COMPLEMENTARIA

Estudios clinicos

En dos estudios clinicos abiertos, se evaluaron pacientes con LCCT refractario para
determinar su tasa de respuesta a ZOLINZA oral. Un estudio evaludé diversos
esquemas de dosificacién y el otro fue un estudio clinico de un solo brazo. En ambos
estudios, los pacientes se trataron hasta la presencia de progresiéon de la enfermedad
o de toxicidad intolerable.

Estudio 1: Linfoma cutaneo de células T avanzado

En un estudio abierto, de un solo brazo, multicéntrico, Fase llb, sin distribucién al azar,
se trataron 74 pacientes con LCCT avanzado con ZOLINZA a dosis 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 LCCT (Estadio IIB 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. La poblacion habia sido expuesta a
un promedio de tres tratamientos previos (rango 1 a 12). Los investigadores evaluaron
cuantitativamente la extension de la enfermedad cutanea usando una Herramienta
modificada de Evaluacién Ponderada por Severidad (SWAT, por sus siglas en inglés).
El investigador midi6 el porcentaje de area de la superficie corporal total (% de ASCT)
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 % de ASCT para
cada tipo de lesién se multiplicé por un factor ponderado por severidad (1=parche,
2=placa y 4=tumor) y se sumo¢ para obtener la puntuacion del SWAT. La eficacia se
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midié ya sea como Respuesta Clinica Completa (RCC), definida como no evidencia de
enfermedad, o Respuesta Parcial (RP), definida como un disminucion 250% en la
puntuacion de evaluacién de la piel en el SWAT en comparacién con el valor inicial. La
respuesta debia de mantenerse durante al menos 4 semanas para considerarse ya
sea RCC o RP.

Los objetivos finales secundarios incluyeron: alivio del prurito, duracién de la
respuesta, tiempo a la progresion, tiempo a respuesta objetiva, y la seguridad y
tolerabilidad.

La respuesta objetiva global fue de 29.7% (22/74, IC al 95% [19.7 a 41.5%]) en todos
los pacientes que recibieron ZOLINZA. En pacientes con LCCT en Estadio |IB y mayor
la respuesta objetiva global fue de 29.5% (18/61). Un paciente con LCCT en Estadio
IIB alcanzé RCC. El tiempo medio para alcanzar una respuesta fue de 55 y 56 dias
(rango 28 a 171 dias), respectivamente, en la poblacion global y en pacientes con
LCCT Estadio IIB y mayor. En general, el tiempo medio a una respuesta fue menor a 2
meses; no obstante, en pocos casos transcurrieron hasta 6 meses para que los
pacientes tuvieran respuesta objetiva a ZOLINZA. (Véase Tabla 1.)

La duracién promedio de la respuesta no se alcanzé ya que la mayoria de las
respuestas continuaban al momento de realizar el andlisis, pero se estimé que excedidé
los 6 meses tanto para la poblacion en general como para los pacientes con LCCT
Estadio IIB y mayor (Véase Tabla 1).

El tiempo promedio a la progresion fue de cerca de 5 meses (148 dias) para la
poblacion general de 74 pacientes y fue mayor a 5 meses (169 dias) para los
pacientes con LCCT Estadio IIB y mayor. No obstante, el tiempo promedio a la
progresion no se alcanzé en pacientes que respondieron a ZOLINZA y se estima que
excedio los 7.5 meses (véase Tabla 1).

Tabla 1
Numero de pacientes tratados con ZOLINZA con respuesta objetiva
(Todos los pacientes con LCCT)

Poblacion Pacientes tratados con ZOLINZA con respuesta objetiva
Tiempo Tiempo para
parauna Duracion de progresion
respuesta larespuesta de la
objetiva‘r objetiva enfermedad
(dias) (dias) (dias)
N n (%) (ICal 95%) Mediana Mediana Mediana
(rango) (rango) (rango)
Todos los pacientes 74 | 22 (29.7%) (19.7,41.5) 55 (28,171) NR (34+, 441+) NR (78+, 470+)
Estadio IIB o mayor* 61 | 18(29.5%) (18.5,42.6) 56 (28,171) NR (34+, 441+) NR (85, 470+)
Pacientes con Sindrome 30 | 10(33.3%) (17.3,52.8) 56 (28, 171) NR (34+, 244+) NR (85, 365+)
de Sezary
Pacientes con enfermedad 22 | 5(22.7%) (7.8,45.4) 31(29,87) 187 (55,441+) NR (148, 470+)
tumoral T3

i Respuesta objetiva: respuesta clinica completa confirmada o respuesta parcial
*Estadios IIB, IIl, IVA y IVB

IC = Intervalo de confianza

NR = No alcanzado

+ = Continlia la respuesta
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Ademas de los 22 pacientes que demostraron respuesta objetiva, 10 pacientes con
LCCT Estadio 1IB o mayor y un paciente con Estadio IB tuvieron enfermedad estable,
definida como la ausencia de progresion de la enfermedad o ausencia de respuesta,
durante 24 semanas. Por lo tanto, en 44.6% (33/74) de todos los pacientes y en 45.9%
(28/61) de los pacientes con LCCT Estadio 1IB o mayor se reporté ya sea respuesta
objetiva 0 24 semanas de enfermedad estable.

Se obtuvo mejoria en la enfermedad cutanea, medida por cierta reduccion (>0%) en el
SWAT en cualquier punto en el tiempo durante el tratamiento con ZOLINZA, en 81.1%
(60/74) de todos los pacientes tratados con ZOLINZA.

En la Figura 1 se resume el grado de mejoria con el tiempo de los pacientes durante el
estudio.

Figura 1

Porcentaje de pacientes con reduccion en la puntuacion en la SWAT respecto al inicio
durante el estudio con ZOLINZA
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De todos los pacientes con LCCT tratados con ZOLINZA con intensidad del prurito 23
de 10 puntos al inicio, se report6 alivio del prurito en el 32.3% (21/65), medido por
disminucion minima de 3 puntos, y en 9.2% (6/65) se observo resolucion completa del
prurito (véase Tabla 2). De manera similar, en los pacientes con LCCT Estadio IIB y
mayor, se observo alivio del prurito en el 30.2% (16/53) y 11.3% (6/53) alcanz6
resolucion completa del prurito. Este alivio se mantuvo durante al menos 4 semanas
sin incremento en su medicamento para el tratamiento del prurito.
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Tabla 2
Numero de pacientes tratados con ZOLINZA con alivio del prurito’ durante al menos 4 semanas
sin incremento en el uso de medicamentos para prurito
(Todos los pacientes con LCCTS)

Poblacion Pacientes con resolucion Pacientes con alivio del
completa’ prurito®

N n (%) (IC al 95%) n (%) (IC al 95%)
Todos los pacientes* 72 8 (11.1%) (4.9, 20.7) 23 (31.9%) (21.4, 44.0)
Pacientes con intensidad del prurito 65 6 (9.2%) (3.5, 19.0) 21 (32.3%) (21.2, 45.1)
=3 puntos al inicio
Pacientes con Sindrome de Sezary 30 3 (10.0%) (2.1, 26.5) 9 (30.0%) (14.7, 49.4)
Pacientes con enfermedad tumoral 20 2 (10.0%) (1.2,31.7) 4 (20.0%) (5.7, 43.7)
T3

TLa intensidad del prurito se evalué en una escala de 0-10 puntos: cero = ausencia de prurito, diez = prurito severo
* Resolucion completa = puntuacién del prurito de 0 sostenida durante al menos 4 semanas continuas
Alivio del prurito = reduccion del prurito de 3 6 mas puntos sostenida o resolucién completa durante al menos 4 semanas continuas
* Dos pacientes no contaban con puntuacioén del prurito al inicio y se excluyeron del andlisis
IC = Intervalo de confianza
El uso de medicamento para el tratamiento del prurito no se registré en 7 pacientes

De los 23 pacientes con LCCT con alivio del prurito, 10 también alcanzaron respuesta
objetiva mientras que 13 pacientes reportaron alivio del prurito sin respuesta objetiva.

Otro beneficio clinico adicional de ZOLINZA fue la reduccion del 225% en las células
de Sezary en 51.9% (14/27) de los pacientes con sindrome de Sezary. Para los
pacientes con ganglios linfaticos palpables clinicamente anormales, 41.7% (10/24) de
los pacientes tuvieron una reduccién 250% en la suma de los productos de los
didmetros mayores de sus ganglios linfaticos indice. Ademas, 56.3% (9/16) de los
pacientes con enfermedad tumoral T3 tuvieron una reduccién 250% en al area de
superficie corporal cubierta por el tumor.

La respuesta a ZOLINZA fue similar fuera que los pacientes hubieran respondido o no
a un tratamiento previo con bexaroteno o a otro tratamiento sistémico. El tratamiento
previo a ZOLINZA, ya fuera bexaroteno u otros tratamientos, no tuvo un impacto obvio
en la eficacia subsecuente de ZOLINZA. La respuesta a cualquier tratamiento
sistémico previo no parece ser un factor predictivo de la respuesta a ZOLINZA. Lo
anterior sugiere que el LCCT no presenta resistencia cruzada a ZOLINZA o a otros
tratamientos en investigacion y comercializados disponibles para el LCCT.

Estudio 2: Linfoma cutédneo de células T

En un estudio abierto, sin distribuciéon al azar, Fase Il, se evalu6 ZOLINZA para
determinar la tasa de respuesta de pacientes con LCCT refractarios o intolerantes al
menos a un tratamiento convencional. En este estudio, 33 pacientes se asignaron a
una de 3 cohortes: Cohorte 1, 400 mg una vez al dia; 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 (induccidn). En la Cohorte 3, si no se observaba al
menos respuesta parcial, se administraba a los pacientes un esquema de
mantenimiento de 200 mg dos veces al dia. El objetivo primario de eficacia, la
respuesta objetiva, se midi6 empleando una escala de Evaluacion Global por parte del
Médico (PGA, por sus siglas en inglés) de 7 puntos. El investigador evalué la mejoria o
el empeoramiento en la enfermedad global en comparacién con el inicio de acuerdo a
la impresion clinica global. También se evaluaron e incluyeron en la impresién clinica
global las lesiones cutaneas indice y no indice, asi como tumores cutaneos, ganglios
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linfaticos y todas las demas manifestaciones de la enfermedad. La RCC requeria de un
100% de eliminacién de todos los hallazgos y RP requeria al menos 50% de mejoria
en los hallazgos de la enfermedad.

En todos los pacientes tratados, la respuesta objetiva fue del 24.2% (8/33) en la
poblacién general, 25% (7/28) en los pacientes con enfermedad Estadio Il 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 la Cohorte 1, Cohorte 2, y Cohorte 3,
respectivamente. No se observé RCC.

En los 8 pacientes que respondieron al tratamiento del estudio, el tiempo promedio
para respuesta fue de 83.5 dias (rango 25 a 153 dias). La duracion promedio de la
respuesta fue de 106 dias (rango 66 a 136 dias). El tiempo promedio a progresion fue
de 211.5 dias (rango 94 a 255 dias).

De los 31 pacientes evaluables, 45.2% (14/31) presentaron alivio del prurito y 9.7%
(3/31) reporté alivio total del prurito durante una duracién minima de 4 semanas. La

mayor tasa de alivio del prurito, 72.7% (8/11), se observd en pacientes tratados con
ZOLINZA 400 mg una vez al dia (Cohorte 1).

—000—
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