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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.A.T. DISPOSICION N° 474 0

BUENOS AIREs, 19 JUL 101

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021787-12-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A, solicita
se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que. consta la evaluacién técnica producida por la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

- Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de ia Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas. |

Que Ia' Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

- Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de Ila especialidad medicinal de nombre comercial
VORINOSTAT DOSA y nombre/s genérico/s VORINOSTAT, la que sera elaborada
en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1, por LABORATORIO DOSA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 20- Autorizanse los textos de los proyectos de rétuio/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de_ la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo 1II
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en [a

féfr\‘ 3
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norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la cémercializacién de! producto cuya
inscripcidn se autoriza por.la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega d-e la copia autenticada de la presente Disposicién,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021787-12-6

lﬂm b
DISPOSICION No; 4 7 4 0 Dr. OTTO ;.clnsmeaea
SUB-INTERVENTOR

ANM.AT,
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: l; 7 ll 0

Nombre comercial: VORINOSTAT DOSA.

Nombre/s genérico/s: VORINOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.
Nombre Comercial: VORINOSTAT DOSA.
Clasificacion ATC: LO1XX38. |
Indicacidn/es autorizada/s: VORINOSTAT ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LOS PACIENTES CON
LINFOMA DE CELULAS T QUE TIENEN UNA ENFERMEDAD PROGRESIVA

PERSISTENTE O RECURENTE EN TERAPIAS O DESPUES DE DOS TERAPIAS

/4 |
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SISTEMICAS.
Concentracilén/es: 100 mg de VORINOSTAT.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: VORINOSTAT 100 mg.
Excipientes: GELATINA 60.835 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.0402 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 42.5 mg, COLORANTE
AZUL F.D.Y C. NRO 2 0.0563 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 6 mg, F. D. &
C. AMARILLO NRO 10 0.0657 mg, COLORANTE AMARILLO FD Y N~6 0.0028 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s ‘Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON DESECANTE
INTERIOR(SILICA) Y TAPA.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 500 CAPSULAS DURAS SIENDO
LOS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido bor unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 500 CAPSULAS
DURAS SIENDO LOS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 20° -
250C, (VARiACI(')N PERMITIDA ENTRE 15°-30°C) EN SU ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION No: ’l‘ 7 & 0 /JW,.;,O\L-,
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AL,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO© 4 7 4 0

/”“':“1‘“’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



Proyecto de Prospecte
VORINOSTAT DOSA
VORINOSTAT 100mg

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo receta

Cada Capsula de Varinosiat Dosa contiene:

Vorinostat ' 100mg

Exclpiontes: Almidon Glicolate de Sodio; Celulesa Microcristaling; Estearato de Magnesie c.5.p.

INDICACIONES Y USO

VORINOSTAT DOSA esta indicada para ei tratamiento de las manifestaciones cutdneas sn los pacientes
con linfoma de células T que tienen una enfermedad progresiva persistente © recurrente en terapias o
después de dos terapias sistemicas,

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion

Vorinpstat inhibe la actividad enzimética ds las histonas desacetilasas HDAC1, HDACZ y HDACS3 {clase ) y
HDACS (clase I} a concentraciones nanomclares {IC50 < 86 nM}. Esas enzimas catalizan [a eliminacidn de
fos grupos acetilos de los residuos de lisina de fas protelnas, que incluyén a las histonas y a ios factores de
franscripcidn. £n algunas células cancerosas, exisie una sobreexpresion de las HDAC, o un reclutamiento
aberrante de fas HDAC a los factores de transcripcién oncogeénicos que causa ta hipoacetilacion de las
histonas nucleosomales centrales. La hipoacetilacion de las histonas estd asociada a una estruclura de
cromatinas condensada y a la represion de |a transcripcion genética. La inhibicidn de 1a actividad de las
HDAC permite la acumulacion de grepos acetiles en los residuos de lisina de las histonas, Io que causa una
estructura de cromatina abierta y la activacién de la transcripcién. In vitro, Verinostat causa la acumulacidn
de histonas acetiladas e induce la detencidnm del ciclo celular y/o la apoplosis de algunas células
transformadas. El mecanismo del efecto antineoplasice de Vorinostat no ha side caracterizado en su
totalidad.

Farmacodinamia

Electrofisiclogla cardiaca

Se realizd un estudio aleatorizado, parcialmente ciego, cruzado de dos fases para evaluar los efectos de
una dosis Unica de 800 mg de Vorinostat en el intervalo QTc en 24 pacientes con céncer avanzado. Este
estudio se realizé para evaluar el efecto de Vorincstat en la repelarizacién ventricular, A las pacientes se les
administrd una scla dosis de B0O mg de Vorinostat o de placebo como centrol.

El limite superior del intervala de confianza de 90% del cambic del valor inicial del intervalo QT¢ medio
ajustado con el placebo fue menor a 10 ms en todos ios puntos de tismpo durante 24 horas. A partir de los
resultados de ese asiudio, la administracidn de una dosis supra terapéutica Unica de 800 mg de Vorinostat
no parece prolongar el intervalic QTc en los pacientes con cancer avanzado; sin embargo el estudio no
incluyé un control positive para demaostrar la sensibilidad del ensayo. Con la administracion de una dosis
Gnica de 800 mg de Vorinoslat por via oral en ayunas, el AUC medio, el Cméx y la mediana del Tmax
resultantes fueron de 8,6 + 5,7 umoi-h, de 1,7 = 0.67 uM y de 2,1 (0,5-6) horas, respectivaments.

Laborajecio DOSA. S.A.
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retrospectivo de tres estudios en Fase 1 y dos estudios en Fase 2, clento dieciséis pacientes tuvieron un
ECG inictal y otro de seguimiento, como minimo. Cuatro pacientes tuvieron prolongacion del QTe de Grado
2 {> 450-500 ms o aumento de > B0 ms por sobre el valor Inicial) y un paciente de Grado 3 (> 500 ms). De
49 pacientes sin LCCT de 3 ensayos dinicos, que tenfan una evaluacidn completa del intervalo QT, dos
tuvieron mediciones de QTc de > 500 ms y uno tuvo una prolongacion de! QTc de = 60 ms.

Farmacocinética

Absorcion

La farmacocinética de Vorinostat fue evaluada en 23 pacientes con recidiva del cancer o cancer refractario
en etapa avanzada. Luego de la administracién oral de una dosis tnica de 400 mg de Vorinostat junto con
una comida rica en grasas, la desviacidn estandar + media dei 4rea bajo la curva (AUC), la concentracion
sérica méxima {Cméx) y la mediana de! tiempo (intervalo} a la concentracién méaxima (Tméx) fueron de 5,5 +
1.8 pmath, de 1,2 £ 0,62 uM y de 4 (2-10) horas, respectivamente,

Con fa administracion oral de una dosis Unica de 400 mg de Vorinostat en ayunas, el AUC medio, el Cméx
medio y la mediana del Tmax fueron de 4.2 + 1,8 umolh, de 1,2 + 0,35 pM y de 1.5 (0,5-10) horas,
respectivaments. Por 1o tanto, la administracion oral de Vorinostat junto con una comida rica en grasas
causd un aumento del nivel de absorcidn (33%) y una disminucién moderada de la velocidad de absorcidn
{el Tmax se refrasé 2,5 horas) en comparacidn con la administracién en ayunas. Sin embargo, no se espera
que estos pequefios efeclos tengan algin significado clinico. En los estudios clinlcos realizados en
pacientes con LCCT, Vorincstat se ingirid con alimentos.

En estado estacionaric, con la administracién oral de dosis multiples de 400 mg de Vorinostat junto con
atimentos, el AUC medio, ¢l Cmax medio y la mediana del Tmax fueron de B,0 + 2,0 umoi-h, de 1,2 + 0,53
uM y de 4 (0,5-14) horas, respectivamente.

Distribucitn

Vorinostal se fija aproximadamente al 71% de las proteinas plasméticas humanas en un rango de
concentracién de 0,5 a 50 pg/ml.

Metabolismo

Las vias principales de metabolismo de Vorinostat Involucran la glucuronidacion e hidrélisis seguidas de la
beta oxidacidn. Se midleron los niveles sérices humanos de dos metabelites, el O-glucurdnide de Vorinostat
y 8l 4-anilino-4-acido oxobutancico. Ambes metabolites na tienen actividad tarmacolégica. Comparado con
vorinosat, las exposiciones séricas promedio en estado estable en humanos del O-glucurdnico de Vorinostat
y del 4-anilino4-acido oxobutaneico son aproximadamenta 4 y 13 veces mas altas, respectivamente.

Los estudios in vitro que emplean microsomas de higade humano indican una biotransformacion
insignificante por parte de los citocromos P-450 (CYP),

Eliminacién

Vorinosiat se elimina principalmente por via metabdlica y menos de 1% de la dosis se recupera como
medicamento inalterado en la orina; esto indica que la excrecion renal ne interviene en la eliminacidon de
Vorinostat. La recuperacién urinaria promedio de dos metabolitos sin actividad farmacolégica en estado
estable fue de 16 = 5,8% de la dosis de Vorinostat como O-giucurdnido de Vorinosiat, y de 36 £ 8,6% de la
dosis de Vorinostat como 4-anilino-4-dcido oxobutanoico. El promedio de la recuperacién urinaria total de
Vorinostat y de estos dos metabolilos fue de 52 £ 13,3% de la dosis de Verinostat, La vida terminal media
{t'%) fue de ~2 horas tanto para Vorinostal como para el metabolito O-glucurénido, mientras que para la del
metabolito 4-anilino-4-oxobutanoico fue de 11 horas. |
A A

Pobiaclones especiales

- Ty, tv 183 .
F“?—g::t:;")l.wmcu “ Pagina 2 de 17



L7 4

De asuerdo con un andlisis exploratorio ds datos limitados, €l sexo, la raza y la edad no parecen t
efactos significativos en la farmacocinética de Vorinostat,

Poblacién pedidtrica

Vorinostat no ha sido evaluado en pacientes menores de 18 afios.

Insuficiencia hepdtica

Vorinostat estd contraindicado en pacientes con deterioro hepético severo y debe usarse con cuidado en
pacientes con deterioro hepatico leve a moderado. Esta recomendacidn se basa en los datos preliminares
de un estudio farmacocinético en curso que suglere que, luego de la administracion de Vorinostat, los
pacientes con disfuncidn hepdlica severa tienen una incidencia y una severidad de las experienclas
adversas mayores en comparacion con las pacientes sin disfuncién hepética.

Insuficiencia renal

Vorinostat no fue evaluado en pacientes con deterioro renal. Sin embargo, la excrecién renal no interviene
én la eliminacién de voronistat

Efectos farmacocinéticas de Vorinostat con otros medicamentos

Vorlnostat no inhibe las enzimas CYP que metabolizan los farmacas en los microsomas hepéticos humanos
en el Cmax de estado estacionario correspondiente a la dosis de 400 mg (Cméx de 1,2 uM frente a IC50 de
> 75 uM). Estudios de expresitn génica realizados en hepatocitos humanos detectaron que el Vorinostat
tiene un determinado potencial para suprimir la actividad de las CYP2C9 y CYP3A4 cuando se lo administra
en concentraciones superiores (2 10 WM) a las de interés farmacolégico. Por fo tanto, no se espera gue el
Vorinostat afecte la farmacocinética de otros megicamentos. Dado que e} Vorinostat no se elimina por las
vias de las CYP, se espera que no sea objeto de ringuna interaccion con otros farmacos al ser administrario
concomitantemente con medicamentos de actividad inhibiteria o inductora de CYP comprobada. Sin
embargo, no se han realizado estudios clinicas formales para evaluar interacciones farmacoldgicas con
Vorinostat.

Los estudios in vitro indican que Vorinostat no es un sustrato de la glucoproteina P humana (gp P). Ademés,
en concentraciones de hasta 100 pM, Vorinostat no tiene efecto inhibitorio en ia gp P humana mediadora del
transporte de vinblasting, un marcador del sustrato gp P. Entonces, no es probable que Vorinostat inhiba la
gp P en la concentracion sérica farmacalégicamente relevante de 2 pM (Cped n humanos.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Informacidn de la dosis

La dosis recomendada es de 400 mg una vez al dia administrada por via aral durante la comida. Ei
tratamiento puede continuarse siempre y cuando no haya evidencia de enfermedad progresiva o de
toxicidad inaceptable. Las capsulas ge VORINOSTAT DOSA no se deben abrir i triturar

Modificaciones de la dosis

Si el paciente no tolera la terapia, la dosis debe reducirse a 300 mg por via oral una vez al dia durante la
comida. Ademas, sl fuera necesario, la dosis puede reducirse a 300 mg una vez al dia ¢on las comidas
durante 5 dias conseculivos por semana.

Dosis an poblaciones especiales
No hay informacién disponible en pacientes con deterioro hepético severo
Experiencia de los ensayos clinicos

Se evalud la seguridad de Vorinostat en 107 pacientes con LCCT en dos estudios clinicos de un solo

rupo, en los cuales 86 pacientes recibian 400 mg una vez al dia.
grupo P 9 Labocatorio POSA 8.A.
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pacientes durante un periodo medio de 97,5 dias en terapia (rango 2 a 480+ dias). Diecinusve pacien o5}
(19,8%) fusron expuestos més de 24 semanas y B pacientes (9,3%) fueron expuestos mas de un ao. %OSM
poblacién estudiada de pacientes con LCCT tenia entre 37 y 83 aiios de edad, 47,7% eran mujeres, 52,3%

eran varones, 81,4% eran blancos, 16,3% eran negros y 1,2% eran asiaticos o muliirraciales.

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones que varian ampliamente, los porcentajes de

reacciones adversas observados en los snsayos clinicos de un medicamento no pueden compararse
diractamente con los porcentajes de los ensayos clinicos de otro medicamento, y puede que no reflejen los

porcentajes observados en la practica.

Reaccianes adversas comunes
La Tabla 1 resume la frecuencia de los pacientes con L.CCT con reacciones adversas especificas, sin

!mponar l2 causalidad, empleando los criterios de terminologla comunes del Instituto Nacional de Céncer
para reacciones adversas (NCI-CTCAE, por sus siglas en inglés, versidn 3.0).

Tabla 1: Reacciones adversas clinlcas o de laboratorio en los pacientes
con LGGT (incidencia 2 10% de 105 pacientes)
Vorinostat 400 myg una vez al dia {n = 86)
Reacclones adversas Todos los grados Grados 3-6*
n ‘ % n | %

Fatiga 45 523 3 3,5
Diarrea 45 52,3 0 0,0
Nauseas 35 40,7 3 35
Disgeusia 24 279 0 0,0
Trombocitopenia 22 256 5 58
Anorexia 21 244 2 23
Disminucién de peso 18 209 1 1,2
Espasmos musculares 17 19,8 2 23
Alopecia 16 18,8 0 0.0
Boca seca 14 16,3 0 0.0
Creatinina en sangre aumentada 14 16,3 0 0,0
Escalofrios id 18,3 1 12
Vomitos ' 13 15,1 1 1,2
Constipacion 13 151 0 0,0
Mareos 13 151 1 1,2
Anemia 12 14,0 2 23
Disminucion de! apetito 12 14,0 1 1,2
Edema periférico 11 12,8 0 0,0
Dolor de cabeza 10 11,6 0 0.0
Prurito 10 11,6 1 1,2
Tos 9 10,5 0 0.0
Infeccjén de las vias respiratorias 9 10,5 0 0.0
superioras
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Tabla 1: Reacciones adversas clinicas o de laboratorio en los paclentes
c¢on LCCT {incidencia = 10% de los pacientes)

Vorinostal 400 mg una vez al dia {n = 86)
Reacciones adversas Todos los grados Grados 3-5 *

n % n 1%
Pirexia 9 10,5 1 1,2

* No se informaron eventos Grado 5

Las frecuencias de trombocitopenia, anemia y fatiga mas severas se incrementaron con dosis mayores a
400 mg de Vorinostat una vez al dia.

Reacciones adversas serias

Las reacciones adversas serias mas comunes, sin imporiar la causalidad, en los 86 pacientes con LCCT en
los dos estudios clinicos fueron embolia pulmonar informada en 4,7% de los pacientes (4/86), carcinoma de
células escamaosas informado en 3,5% de los pacientes {3/86) y anemia informada en 2,3% de los pacientes
{2/88). Hubo eventos simples de colecistitis, muerte {(por causa desconacida), frombosis venosa profunda,
infeccién por enterococos, dermatitis exfoliativa, hemarragia gastrolntestinal, infeccion, neumaonia lobar,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, obstruccién de la unién peiviurédtica, sepsia,
dafio en la médula espinal, bacteriemia por estreptococos, sincope, linfoma de células T, trombocitopenia y
obstruccién ureteral.

Interrupciones def tratamiento

De los pacientes que recibieron dosis de 400 mg una vez al dia, 9,3% (8/86) interrumpié el tratamiento con
Vorinostat debido a las reacciones adversas. Esas reacciones adversas, sin importar [a causalidad,
incluyeron anemia, edema angioreurdlico, astenia, dolor de pecho, dermatitis exfoliativa, muerts, trombosis
venosa profunda, accidente cerebrovascular isquemico, letargo, embolia pulmonar y dafic en la médula
espinat.

Modlficaciones de la dosis

De los pacientes que recibieron dosis de 400 mg una vez al dia, 10,5% (9/86) necesitaron una modificacion
de la dosis de Vorinostat debido a las reacciones adversas. Esas reacciones adversas incluyeron aumenio
de la crealinina en suerc, disminucidn del apetito, hipocelcemia, leucopenia, nduseas, neufropenia,
rombocitapenia y vémitos. El tiempo medio a la primera reaccién adversa que causé la reduccion de |a
dosis fue de 42 dias (rango 17 a 263 dias).

Ancrmalidades en los anafisis de lIaboratorio

Las anormalidades en los anilisis de laboratorio se informaron en tedos los 86 pacientes con LCCT que
recibfan la dosis de 400 mg una vez al dia.

Se informé aumentao de la glucosa en suero como una anormalidad en 69% de los pacientss con LCCT
(59/86) que recibian la dosis de 400 mg una vez al dia; solamente 4 de esas angrmalidades fueron severas
{Grado 3). Se informd aumentc de la glucosa en suero como una reaccién adversa en B,1% de los
pacientes con LCCT (7/86) que recibian la dosis de 400 mg una vez al dia.

Se detectaron aumentos transitorios de creatinina en suero en 46,5% de los pacientes con LCCT (40/88)
que reciblan la dosis de 400 my una vez al dia. De esas anomalidades, 34 fueron Grado 1; 5 fueron Grado
2 y una fue Grado 3, segun la NC| CTCAE.

Se detectd proteinuria como una anormalidad en los andlisis de laboratorio en 38 dg los 74 pacientes
analizados (51.4%). Se desconoce la significancia clinica de estos hallazgos.

Deshidratacién
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medicameanto en los ensayos clinicos, se dabe instruir & los pacigntes para que beban por lo mends d
litros de lquido por dia a los efectos de una hidratacién adecuada.

Reacciones adversas en pacilentes sin LCCT

Las frecuencias de reacciones adversas individuales fueron sustancialmente mas elevadas en la poblacidn
sin LCCT. Las reacciones adversas serias informadas relacionadas con el madicamenio en la pablacion sin
LCCT que no fueron observadas en la poblacién con LCCT incluyeron casos (nicos de visidn borrosa,
astenia, hiponatremia, hemorragia de tumor, sindrome de Guillain Barré, falla renal, retencién urinaria, 1os,
hemaoptisis, hipertensidn y vasculitis.

ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma cutdneo decélulas T

En dos estudios clinicos de rdtulo abisrte, se evaluaron a pacientes con LCCT refractario para determinar el
indice de respuesta a Vorinastal de administracion oral. Un estudio fue de un solo grupo de tratamiento y el
otro evalud varios regimenes de administracion. En ambos estudios, los pacientes fueron tratados hasta la
progresion de la entermedad o hasta que presentaron toxicidad intolerabls.

Estudio 1

En un estudio multicéntrico, no aleatorizado, de rétulo abierto y de un solo grupo de tratamiento, 74
pacientes con LCCT en etapa avanzada fueron tratados con una dosis de 400 mg de Vorinostat
administrada una vez al dia. El pardmetro primario de &valuacién fue el indice de respuesta a Vaorinostat de
administracién oral, en el tratamiento de cdncer de piel en pacientes con LCCT avanzado (etapa IIB y
superlor) que tenian enfermedad progresiva, persistente o recurrente durante o después de dos teraplas
sistémicas. Los pacisntes del estudio debian haber recibido, o presentar intolerangia 0 no ser aptos para
recibir hexaroteno. Los investigadores evaluarcn cuantitativamente (a extension del céncer, con un método
moditicado de evaluacion de la severidad ponderada (SWAT, por sus siglas en inglés). El investigador midié
el porcentaje total del area de superticie corporal (ASC) afectada, discriminando manchas, placas y tumores
en 12 zonas del cuerpo y usando la paima de! paciente como regfa. El porcentaje total de ASC de cada tipo
de lesion se muliplicd por un faclor de ponderacién de severidad (1 = mancha, 2 = placa y 4 = tumot) y se
sumo para obtener el puntaje SWAT. La eficacia se midié como respuesta clinica completa {RCC), definida
como |a ausencia de evidencia de la enfermedad; o respuesta parcial (RP}, definida como una disminucion 2
50% en ef puntaje de evaluacidn SWAT de la piel respecto del puntaje inicial. Tanto la RCC como la RP
debian mantenerse durante 4 semanas, por 1o menos, '

Los parametros secundarios de la eficacia incluyeron la duracién de la respuesta, el tlempo hasta Ia
progresion de la enfermedad y ef tiempo hasta la respuesta objetiva.

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

La Tabia 2 resume las caracteristicas demograficas y de la enfermedad correspondientes a la poeblacién det
Estudia 1.

Tabla 2: Caracteristicas iniclales de los pacientes (todos los
pacientes tratados)
Vorinostat
Caracteristicas ]
{n=74)
Edad (aiios)
Medio (SD) 61,2 (11,3
Mediana (rango) 60,0 (39,0-83,0)
Sexo, n (%}
Laboratorlo DOSA S.A-
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Tabla 2: Caracteristicas mlctales de los pacientes (todos los
pacientes tratados}
Caractaristicas Vorinostat
(n = 74)
Varones 38 (51,4%)
Mujeres J6 (48,6%)
Etapa del LCCT, n (%)
IB 1 (14,9%)
A 2(2,7%)
8 19 (25,7%)
It 22 (28,7%)
IVA 16 (21,6%)
VB 4 (5,4%)
Etnia de origen, n {%)
Asidtica 1 (1.,4%)
Negra 11 (14,9%)
Otra 1 (1,4%)
Blanca 61 (82,4%)
Tiempo a partir del diagnéstico de LCCT Inicial (aflos}
Mediana (rango) 2,6 (0,0-27,3)
Caracteristicas clinicas
Cantidad de tratamientos sistémicos previos, mediana {rango) 3.0{1,0-120

B! indice general de respussta objetiva fue de 29,7% (22/74, 95% de IC [18,7 a 41,5%]) en todos tos
pacientes tratados con Verinostat. En los pacientss con LCCT etapa IIB y superior, el indice general de
respuesta objetiva fue de 29,5% (18/61). Un pacienie con LCCT etapa 1B afcanzé una RCC. Las medianas
del tiempo a la respuesta fueron de 55 y 56 dias (rango de 28 a 171 dias} en la poblacién general y en los
pacientes con LCCT etapa 1B y superior, respectivaments. Sin embargo, en algunos casos infrecuentes, los
pacientes tardaron hasta § meses en lograr una respuesta objetiva a Vorinestat,

No se alcanzi la mediana de duracion de la respuesta debido a que Ia mayoria de las respuestas seguian
an curse al momento del andlisis; sin embargo, se calculd que habia superado los 6 messs tante en la
peblacién general como en la de los pacientes con LCCT en etapa [IB y supericr. Cuando €! final de la
respuesta fue definido como un aumento de 50% en el puniaje SWAT respecte del nadir, la mediana
pstimada de duracién de [a respuesia fue de 168 dias, v la mediana de tiempo transcurrido hasta la
progresién del tumor fue de 202 dias.

Al usar un aumenio de 25% en el puniaje SWAT respecic dei nadir como criterio para detsrminar la
progresion det tumor, la mediana estimada del tiempo a la progresion fue de 148 dias para la poblacion
general y de 168 dias en los 61 pacientes con LCCT en etapa |!B y supertor,

La respuesta a cualquiera de las terapias sislémicas previas no parece ser predlcﬂva de la respuesia a
Vorinostat.

Estudio 2

En un estudio no aleatorizado y de rétulo abierto, se evalubé Vorincstat para determinar el indice de
rospuesta en pacientes con LCCT refractario 0 que no toleraban por lo menos un tratamiento. En este
estudio, 33 pacientes fueron asignados a uno de 3 cohortes: la cohorte 1, con 400 mg una vez al dia; la
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cohorte 2, con 300 mg dos veces al dia, ires dias a la semana; o la cohorte 3, con 300 mg dos veces al di
durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso (induccién). En la cohorte 3, si no se observaba por lo
menos una respussta parcial, se administraba a los pacientes un régimen de mantenimiento de 200 mg dos
veues al dfa, E! parametro primario de valoracién de ia eficacia, la respuesta objetiva, se midié con ia escala
de 7 puntos de evaluacién giobal del médico (PGA, por sus siglas en inglés). El Investigador evalué la
mejorfa o el agravamiento de la enfermedad general en comparacion con el estado hasal, baséndose en la
impresion clinica general. También se evaluaron e incluyeron en la impresidn clinica global las lesiones
cuténeas de referencia y las que no eran de referencia, al igual que los tumores cutdneos, los ganglios
linfiticos y todas las demas manifestaciones de la enfermedad. La RCC requeria que el 100% da las
ocbservaciones vinculadas al cancer hubieran desaparecido, y la AP requeria una mgjoria de por lo menos el
§0% en los hallazgos de la enfermedad.

La mediana de edad fue de §7,0 afios {rango 26,0 a 82,0). El 55% de los pacientes eran varones y &l 45%
eran mujeres. El 15% de los pacientes tenia LCCT en etapa IA, 1B o llA y el 85% restante padecia LCCT en
etapa 1B, Itl, IVA o IVB. La mediana de la cantidad de terapias sistémicas previas ara 4 {rango 0,0 a 11,0).
En todos los pacienies tratadoes, la respuesta objstiva fue de 24,2% (8/33) en la poblacién general, de 25%
(7/28) en los pacientes con cancer de estadio I1B o superior y de 36,4% (4/11) en los pacientes con
sindrome de Sézary. Las indices de respuesta general fueron de 30,8% en la cohorte 1, de 9,1% en la
cohorts 2 y de 33,3% la cohorte 3. El régimen de 300 mg dos veces al dia tuvo mis toxicidad sin beneficio
clinico adicional que el régimen de 400 mg una vez al dia. No se observé RCC.

Entre los 8 pacienies que respondieron al tratamisnto det estudio, la mediana del tiempo hasta alcanzar la
respuesta fue de 83,5 dias (rango de 25 a 153 dias). La mediana de duracién de la respuesta fue de 106
dias (rango de 66 a 136 dias). La mediana del tiempo hasta la progresidn fue de 211,5 dias (rango de 94 a
255 dias).

USO EN PCBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Catagoria D

Paclentes que amamantan

Se desconoce si este madicamento se excreta en la leche materna. Debido a que muchas drogas se
oxcretan en la leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias por Vorinostat en los
lactantes, se debe decidir si discontinuar Ja lactancia o discontinuar el medicamento, teniendo an cugnta fa
imporiancia del medicamenio para la paciente.

Uso en paclentes pedlétrlc'os
No s& ha establecido la seguridad ni la efectividad de Vorinostat en los pacienies pedidtricos.

Uso en paciantes gerlatricos

Del total de pacisntes con LCCT en los ensayos (n = 107), 46% lenian 65 anos de edad y mas, mientras
que el 15% tenian 75 afos y mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad ni en la
efectividad entre estos grupos de Individuos vy los mas jdvenes; otra experlencia ¢linica informada no
identificd diferencias en las respuestas entre los pacientes mayores y los mas jévenes; sin embargo, no se
puede descartar una mayor sensibilidad de algunos sujetos mayores.

Uso en pacientes con deterioro hepatico

Vorinostat fue estudiado en un nimero limitado de pacientes con deterioro hepatico. Basado en esos datos
limitados, Vorinostal esid contraindicado en pacientes con deterioro hepético severo y debe usarse con
cuidado en pacientas con deterioro hepatico leve y moderado.

Usc en pacientes con detarioro renal
Vorinostat no fue evalvado en pacientes con deterioro renal. Sin embargo, la excrecién renal no juega un rol
importante en la eliminacién de Vorincstat. Se dabe tratar cr.:rgri culﬂeﬂ%asq&.pacientes con deterioro renal
. 0
preexistants. :
oilis TERG
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CONTRAINDICACICNES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de Vorinostat Dosa

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Tromboembolia

Debido & gue se han informado embolia pulmonar y trombosis venesa profunda come reacciones adversas,
los profesionales de fa saiud deben estar alerta ante [os signos y sinfomas de estos evenios,
particularmente en los pacientes con un antecedente de evento de trembgembolia.

Hematoldgicas

El tratamiento con Vorinostat puede causar trombocitopenia y anemia relaclonadas con la dosis. Si los
recuentos de plaquetas y/o la hemoglobina se reducen durante el tratamienio con Vorinostal, se debse
modificar la dosis g interrumpir la terapia.

Gastrointostinales

Se han informado molestias gastrointestinales, que incluyen nduseas, vémitos y diarrea, y qus pueden
requerir el uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos. Se deben reemplazar los liquidos v los
electrolitos para prevenlr la deshidratacion. Las nduseas, los vémitos y [a diarrea preexustenias deben
controlarse adecuadamente antes de comenzar (a terapia con Vorinostat.

Hiperglucemia

Se observd hiperglucemia en los pacientes que recibian Vorinostat. Se debs monitorsar la glucosa en
suero, especialmente en 105 pacientes diabéticos o los potencialmente diabéticos. Puede ser necesarlo
alglin ajusta de la dista y/o de la terapia por glucosa aumentada.

Monitoreo: analisis clinicos

Se debe realizar cada dos semanas durante los primeros dos meses de terapia y luego todos los meses, un
monitoreo cuidadoso de los recuentos sanguineos y valores quimicos, que incluyan electrolitos, glucosa y
creatinina sérica. El monitoreo de electrolitos debe incluir potasio, magnesio y calcio. Se debs corregir la
hipocalcemia o hipomagnesemia antes de administrar Vorinostat, y se debe considerar el monitoreo de
potasio y magnesio en los pacientes sintomdticos (por ejemplo, pacientes can nauseas, vomitos, diarrea,
desequilibrio entre liquidos ingeridos y eliminados o sintomas cardiacos).

Otros inhibidores de las histonas desacetiiasas (HDAC)

Se ha informadoe trombocitopenia severa y sangrado gastrointestinal con el uso concomitante de Vorinostat
y otros inhibidores de las HDAC (por sjemplo, el acido valproico). Se debe monitorear el recuento de
plaguetas cada dos semanas durante l0s primeros dos meses.

Embarazo

Categoria D de embarazo.

Verinostal puede causar dafo fetal cuando se I¢ administra & una mujer embarazada. No existen estudios
adecuados ni bien controlados de Vorinostat en mujeres embarazadas. Los resultados de los estudios en
animales indican que Vorinostat atraviesa la placenta y es encontrado en €l plasma del fato en niveles que
alcanzan el 50% de la concentracidn materna. Las dosis de hasta 50 y 150 mg/ko/dia fueron ensayadas en
ratas y ratones, respectivamente (~0,5 veces Ia exposicidn en humanos basada en un AUCQ-24 horas). Los
efectos svolutivos relacionados con el tratamianto que incluyen peso medic del feto vivo disminuido,
osificacién incompleta de créneo, vértebras tordcicas y variaciones del esqueleto (costillas cervicales,
coslillas supernumerarias, variaciones en la cantidad de vértebras y el arco del sacro) en ratas con la dosis
de Vorinostal ensayada mas alta. Reducciones en el peso madio del feto vive y una incidencia elevada de
osificacién incompleta de Jos melacarpiancs fueron observadas en conejos tratados con dosis de 150
ma/kg/dia. Los niveles de los efectos no chservados (NENQ) para estos hallazgos fueron 15 y 5¢ mg/kg/dia

1abaputorio DOSA 5.A.
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grupos de tratamiento en conejos frente al contrel concurrente. Si este medicamento se usa durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada migntras estd tomando este medicamento, se debe evaluar
e} peligro potencial para el feto.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se ban realizado estudios del potencial carcinogénico de Vorinostat.

Vorinostat fue mutagénico in vitro en los ensayos de mutacién reversa bacteriana {prueba de Ames); in vitro,
causd aberracicnes cromosomales en las células de ovario de hdmster chico (CHOQ, por sus siglas en
inglés) y auments la incidencia de micronticlecs en eritrocitos cuando fue administrado a ratones (ensaya de
migronucleos en ratcnes).

Los efectos en el sistema reproductivo femenino fueron identificados en un estudio de fertilidad en hembras
que recibieron dosis orales desde 14 dias antes del apareamiento hasta €l dfa 7 de gestacion. Las dosis de
15 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia y 150 mg/kg/dia administradas a ratas causaron exposicicnes aproximadas da
0,15 veces, 0,36 veces y 0,70 veces la exposicién clinica esperada segtn el AUC. Los aumenios
dependientes de la dosis en los cuerpos I0tecs fueron observados a = 15 mg/kg/dia, esto causd un aumento
de pérdidas por implantes a 2 50 mag/kg/dia. Con la dosis de 150 mgikg/dia, hubo aumentos en la incidencia
de fetos muertos y en las reabsarciones.

No se observaron efectos en el rendimienio reproductivo en las ratas macho que recibieron dosis (20
magrkgfdia, 5¢ mg/kg/dia, 150 mg/kg/dia; exposiciones aproximadas de 0,15 veces, 0,36 veces y 0,70 veces
la expdsicién clinica esperada segun el AUC) durante 70 dias antes del apareamiento con hembras sin
tratar.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTPS
Anticoagulantes derivados de la cumarina

Se observaron prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y del Rango Internacional Normalizads (INR,
por sus siglas en inglés) en los pacientes que recibfan Vorinostat concomitantements con anticoagulantes
derivades de fa cumarina. Los médicos deben monitorear cuidadesamente los valores de TP y de INR en
los pacientes & los que se les administre Vorinostat y derivados de la cumarina.

Qtros inhibidores de las HDAC

So han informado trombocitopenia y sangrado gastrointestinal severos con el uso concomitanie de
Vorinostat y ofros inhibidores de las HDAG (por ejemplo, el acido Valproico). Se debe monitorear el recuento
de plaquetas cada dos semanas durante los primeros dos meses.

SOBREDOSIS

No se dispone de informacion especifica scbre el tratamisnto de la sobredosis de Vorinostat Dosa. En caso
de sobredosis, es razonable el uso de medidas usuales de soporte, por ejemplo, la eliminacien del material
no absorbido en el tracto gastrointestinal, €l uso de monilorea clinico y la instauracidn de terapia de soporte,

sl fuera necesaria. Se desconoce si 8l Vorinostal se pueds dializar.
Ante la eventlualidad de una scbredosificacidn concurrir al hospital mas cercane ¢ comunicarse con los

centros de toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel: (011) 4962-6686
Hospital A. Posadas: Tel: {011} 4654-6648/4658-7777

S.A.
PRESENTACION Laboratorie DOSA

Cada frasco contiene 120 capsulas.
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ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION.

Almacenar entre 20 — 25 °C Se permiten variaciones entre 15 - 30°C.
Las cépsulas de Vorinostat DOSA (Vorinostat) ne deben abrirse ni triturarse. Se debe evitar el contacio
directo del poivo de Varinostat DOSA cdpsulas con la piel o las membranas mucosas. Si tal contacto
ocurriera, de debe lavar bien la zona afectada segln se indica en las referencias. Los profesionales de la
salud deben evitar la expoesicidn a las capsulas abiertas y/o trituradas.

Conservar el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los nifios.

INFORMAGION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar Ia ficha que
esld en la Pagina Web de la ANMAT,
http://www. anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-

1234"

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Elaborado en:

Eczane Pharma S.A. — Laprida N° 43 C.P. B1870CNA — Avellaneda, Provincia de Buenos Alres.

Fraccionado en;
Laboratorio DOSA S A.- Girardot 1389 — {C1427AKC) Ciudad de Buengs Alres

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéulica.
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Proyecto de Rotulo
VORINOSTAT DOSA
VORINOSTAT 100mg

Céapsulas

Industria Argentina Venta bajo receta

Cada Cépsulas de Vorinostat Dosa contiene:

Vorinostat 100mg

Exciplentes: Almidén Glicolato de Sodio; Celulosa Microcristaling; Estearato de Magnesie ¢.s.p.

Conservacion:

Conservar a temperatura ambiente entre 20°C - 25°C, {Variacién permitida entre 15-30°C) en su envase
eriginal.

Praesentacién:

Envase conteniendo 120 unidades.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

*Ante cualqiiar inconvaniente con el producto el paciente pusde llenar la ficha que

esté en lta Pagina Web de la ANMAT:

http:aww. anmat.gov.arffarmacovigitancia/Notificar.asp 0 flamar a ANMAT responde 0800-333-1234
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nuava
receta médica.

Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Salud.
Cartificado N°
Lote:

Vencimiento:

Conservar el medicamento en lugar adecuade y fuera de! alcance de 195 nifios.
Cortificado N°

Elaborado en:
Eczane Pharma S.A. — Laprida N° 43 C.P. {(B1870CNA) - Avellanaeda, Provincia de Buenaos Aires.

Fraccionado en:
Laboratoric DOSA S.A.- Girardol 1369 — (C1427AKC) Ciudad de Buenos Aires

Directar Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

SA S.A.
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Proyecto de Rotulo -
VORINOSTAT DOSA
VORINOSTAT 100mg
USO HOSPITALARIO
Capsulas
Industria Argentina Venta bajo receta

Cada Capsulas de Vorinostat Dosa contieng:

Yorinostat 100mg

Excipientes: Almiddn Glicolato de Sodie; Celulosa Microcristalina; Estearato de Magnesio c.s.p.

Conservacion:

Canservar a temperatura ambiente entrg 20°C - 25°C, (Variacidn permitida entre 15-30°C) en su envase
original.

Presentacién:

Envase conteniendo 500 unidades.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

*Ante cualquier inconveniente con ef produclo el paciente puede llenar fa licha que

esta en la Pigina Web de la ANMAT:

hitp:/Awvww.anrnat.gov.arfarmacovigilancia/Nolificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

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

Vencimiento:

Conservar el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de las nifios.

Certificado N°

Elaborado en: )

Eczane Pharma S.A. - Laprida N® 43 C.P. {(81870CNA) — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA 5.A.- Girardot 1369 — (C1427AKC) Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica, A SA.
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Informacién para el pacients
VORINOSTAT DOSA
VORINOSTAT
Céapsulas

Lea [a informacion para el paciente que viene caon VORINOSTAT DOSA antes de comenzar a tomarlo y
cada vez que abra un nuevo envase; podria haber informacidn nueva, Este prospecio as un resumen de la
informacion para el paclente. Su medicc o el farmaceéutico pueden darle informacion adicional. Este
prospecto no reemplaza la consulta ¢con su médico para informarse sobre su condicién médica o su
tratamienio.

LQué os VORINOSTAT DOSA?

VORINOSTAT DOSA es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar un tipo de céncer
llamado finfoma cutdneo de células T (LCCT) en pacientes cuyo LCCT empeora, no desaparece o vuelve
después del fratamiento con olros medicamentos.

VORINOSTAT DUSA no ha sido sstudiado en pacientes menores de 18 afios,

¢Qué debo informarle a mi médico antes de tomar VORINOSTAT DOSA?
Inférmele a su médico de todas las enfermedades que tenga, Incluso sl;

* Tiene alguna alergia

» Ha tenido algin codgulo en el pulmdn {émbolo pulmonar)

* Ha tenido algin coagulo en una vena (vasc sanguinec) de cualquier parte del cuerpo (trombosis
venosa profunda)

+ Tiene nauseas, vomitos o diarrea

+ Tiens alguna enfermedad hepatica

* Tiene azicar en sangre elevada o diabetes

* Esta embarazada o planea quedar smbarazada. VORINOSTAT DOSA puede danar al bebé antes de
nacer. VORINQSTAT DOSA no ha side estudiado en mujeres embarazadas. Si usted toma
VORINOSTAT DOSA durante el embarazo, debe informarselo a su médico inmediatamente.

* Amamanta o planea amamantar. Se desconoce si VORINOSTAT DOSA llega a la leche materna.

Converse con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé mientras esté tomando
VORINOSTAT DOSA.

Digale a su médico todos los medicamentes que esté tomando, Incluya los recetados y los no
recetados, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. Algunos medicamentos puede afactar el
modo en que actia VORINQSTAT DOSA, o bien VORINOSTAT DOSA puede afectar el mecanismo ds
accién de los otros medicamentos. Inférmele especialmente a su médico si toma:

+ Acido valproico: un medicamento usado para tratar las convulsiones. Su médico decidird sl usted
debe segulr tomande el acido valproico y puede necesitar hacerle andlisis de sangre con mayor
frecuencia.

* Warfarina: O cualquier ofro anficoagulante. Si usted, no estd seguro de estar tomando afgin
anticoagulante, pregunteselo a su médico. El pueds necesitar hacerle andlisis de sangre con mayor
frecuencia.

Conozca los medicamentos que estd fomando. Ueve una lista de sus medicamentos y muéstresela a su
médico y al farmacéutico cuando le receien un medicamenio nueva,

rator] 5.A.

4Como debo tomar VORINOSTAT DOSA?
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Tome VORINQSTAT DOSA exactamente ¢como se lo indica su médico. -
Su médico le dird cudntas capsulas de VORINOSTAT DOSA debe tomar y cuando debe tomarlas.

Ingiera cada capsula entera. No la mastique ni la abra. Si no puede tragar la capsula de
VORINOSTAT DOSA entera, digaselo a su médico. Puede que usted necasite otro medicamento.
Tome VORINOSTAT DOSA con algidn alimento.

Si accidentalmente una capsula de VORINOSTAT OOSA se abre o se rompe, no toque ni la cépsula
ni el polvo que contiene en su interior. Si ef polvo de una capsula abierta o rota entra en contacto con
la piel o los gjos, lave bien el drea en contacte con mucha agua. Llame a su médico.

Beba por 1o menos ocho vasos 240 ml de liquido (aproximadaments 2 litros) por dia mientras
esté tomando VORINOSTAT DOSA. Ingerir la cantidad suficiente de liquidos puede ayudar a
disminuir las posibilidades de perder demasiado liquido corporal (deshidratacion), especialmente si
mientras toma VORINOSTAT DOSA tiene sintemas tales como nduseas, vamitos o diarrea.

Si se olvida de tomar una dosis, idmela apenas se dé cuenta, $i no se da cuenta que so olvidd de
tomar una dosis hasta casi ¢l momento en que debe tomar la dosis sigulente, simplemente tiene que
saltearse por completo 1a dosis que no omd. Tome la dosis sigulente a la hora normal, No tome dos
dosis de VORINQSTAT DOSA al mismo tiempo.

Si toma demasiadas cépsulas de VORINOSTAT DOSA, comuniquese inmediatamente con su
meédico, con una guardia médica o can el centro de conirol de intoxicaciones.

Su médico controlard sus recuentos de glébulos, azicar en sangre, electrolitos en sangre y otros
valores quimicos cada dcs semanas durante los dos primeros meses del tratamiento con
VORINOSTAT DOSA, v luege una vez al mes. Su médico puede decidir hacer algin otro estudio para
cantrolar su salud segin 1o considere necesario,

Si usted tiene azicar en sangre elevada {hiperglucemia) o diabetes, siga controlando su azlicar en
sangre segln le indique su médico. El puede necesitar que cambie su dieta o medicamento para
agyudar a controlar el valor de azdcar en sangre mientras esté tomande VORINOSTAT DOSA.
Asegurese de informarle a su médico si no puede comer o beber normalmente por nauseers, vimitos
o diarrea.

¢ Cudles son las reacciones adversas posibles de VORINOSTAT DOSA?

VORINOSTAT DOSA puede causar reacciones adversas graves. Informe inmediatamente a su médico si
tiene alguno de los sintomas siguientss;

Coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda)
+ Hinchazdn repentina en una pierna
+ Dolor o sensibilldad an una pierna. El dolor solamente se siente cuando esta parado o al
caminar.
+ Aumento de temperatura en la zona de la hinchazén.
+ Enrojecimiento de la pisi o cambio de color de [a plel
Coagulos sanguineos que se desplazan hacia los pulmones {émbelo pulmonar)
+ Dolor de pecho agudo y repenliro
+ Dificultad al respirar
+ Tos can secreciones sanguinolentas
+ Sudor
+ Pulso acelerado A S.A.
+ Desmayos

iy : T
+ Sensacitn de ansiedad et PRI

o, VPR TR TR T

Pagina 15 de 17



* Deshidratacién {pérdida excesiva de liquidos corporales). Esto puede ocurrir si tiene nausee
vamitos o diarrea y no puede ingerir liquidos con normalidad.

* Cambios en los resultados de les andlisis de sangre: su médico controlara periddicamente los
recuentos sanguineos y las elactrolitos en sangre.

+ Glébulos rojos bajos. Los gldbules rojos bajos pueden hacer que se sienta cansado y que s
canse facilmente. Puede verse palido y tener dificultad para respirar.

+ Plaquetas bajas. Las plaquetas bajas pueden causar sangrados anormales o hematomas por
debajo de (a plel. Infdrmele a su médico inmediatamente sl esto ocurre,

+ Azicar en sangre elevada {glucosa en sangre). Si tiene azicar en sangre elevada o diabetes,
contrale los niveles de azucar en sangre frecuenternente tal como se lo indica su médico. Avisele
inmediatamente a su médico si los niveles son mds elevados de lo normat,

Ademas, las reacciones adversas mas comunes con VORINOSTAT DOSA incluyen:

* Problemas estomacales ¢ intestinales, que incluyen diarrea, nduseas, voémitos, pérdida del apetito,
constipacién y pérdida de peso.

« Cansancio
* Mareos
+ Dolor de cabeza
+ Camblos ¢n sentido del gusto y boca seca
* Dolor muscular
* Pérdida de cabello
+ Escalofrios -
* Fiebre
+ Infecciones en las vias respiratorias superiores
* Tos
+ Aumento de la creatinina en sangre
* Hinchazon de los pies, toblllos y piernas
* Picazon
Infdrmele a su médico si tiene alguna reaccidn adversa que lo molests o que no desaparece.

Estas no son todas las reacciones adversas posibles de VORINOSTAT DOSA. Para més informacién,
consulte a su médico o a su farmacéutico.

informacién general sobre VORINOSTAT DOSA

Algunas veces, los medicamentos se recetan para condiciones que no estan mencionadas en el prospecio.
No use VORINOSTAT DOSA para ninguna otra condicion que no sea la recetada. Na e dé VORINQSTAT
DOSA a otra persona, ni siquiera si liens las mismos sintomas que usted. Puede hacerle dafio.

Mantenga las capsulas de VORINOSTAT DOSA y cualquier otro medicamanto fuera del alcénce de
los nifios.

Este prospecto resume {a informacidn mas importante a cerca de VORINOSTAT DOSA, Si usted desea mas
informacién, preglntele a su médico. Usted puede consultar a su médico 0 a un farmacéutico por
informagcion sobre VORINOSTAT DOSA pubiicada para los profesionales de la salud.

Laboratorio DOSA S.A.
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£Cudles son los ingredientes de VORINOSTAT DOSA?

Principio activo: Vorinostat
Excipientes: celulosa microcristalina, Almidén glicolate de sodio y estearato de magnesio. Los componentas
de la Capsula son Didxide de Titania; colorante sintético v gelatina incolora.

¢Como se debe almacenar VORINOSTAT DOSA?

YORINQSTAT DOSA debe Conservarse a temperaiura ambiente entra 20°C - 25°C, (Variacion permitida
entre 15-30°C) en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente pueda lfenar la ficha que

esta en la Pagina Web de la ANMAT,; '
http:/www. anmat.gov. arfarmacovigiancia/Notificar.asp o ilamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Laboratorio DOSA S.A.
Girardot 1369, {C1427 AKC) Ciudad de Buenos Aires

Elaboradora:
Eczane Pharma S.A. — Laprida N° 43 C.P. (B1870CNA) — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021787-12-6

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

£ ? é @ , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,

por LABORATORIO DOSA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: VORINOSTAT DOSA.

Nombre/s genérico/s: VORINOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: VORINOSTAT DQOSA.
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
AN.MA.T.

Clasificaciéon ATC: LO1XX38.
Indicacion/es autorizada/s: VORINOSTAT ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LOS PACIENTES CON
LINFOMA DE CELULAS T QUE TIENEN UNA ENFERMEDAD PROGRESIVA
PERSISTENTE O RECURENTE EN TERAPIAS O DESPUES DE DOS TERAPIAS
SISTEMICAS.
Concentraciéon/es: 100 mg de VORINOSTAT.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: VORINOSTAT 100 mg.
Excipientes: GELATINA 60.835 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 0.0402 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 42.5 mg, COLORANTE
AZUL F.D.Y C. NRO 2 0.0563 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 6 mg, F. D. &
C. AMARILLO NRO 10 0.0657 mg, COLORANTE AMARILLO FD Y N~6 0.0028 mg. |
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON DESECANTE
INTERIOR(SILICA) Y TAPA.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 120 Y 500 CAPSULAS DURAS SIENDO
LOS DOS DE USO HOSPITALARIOC EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 120 Y 500 CAPSULAS
DURAS SIENDO LOS DOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Secretaria de Politicas,
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Forma de conservacién: CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 2009 -
250C, (VARIACI(')N PERMITIDA ENTRE 15°-30°C) EN SU ENVASE ORIGINAL.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

LHTY21 4

Se extiende a LABORATORIQ DOSA S.A. el Certificado NO ,
73 JUL 2013 de

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
/A""t‘"ﬂ“’

DISPOSICION (ANMAT) No: 4 7 4 0 or. OTTO A. ORSINGHER

UB-INTERVENTOR
SUR A RM.AT.

10



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027

