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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-60736464-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2019-60736464-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL solicita la aprobación de nuevos proyectos 
de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ZOLINZA / 
VORINOSTAT, Forma Farmaceútica y Concentración CAPSULAS / VORINOSTAT 100 mg; aprobada por 
Certificado Nº 55.106.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la  intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA SRL  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ZOLINZA / VORINOSTAT, Forma Farmaceútica y Concentración CAPSULAS / VORINOSTAT 



100 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-82380126-APN-DERM#ANMAT; e 
información para el paciente obrante en el documento IF-2019-82379465-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 55.106, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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INFORIiIACIÓN PARA EL PRESCRIPTOR

zoLtNzAo

VoÍnortet 100 mg

Cápsulas - Via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRMULA

Cada cápsula conliene: Vorinolt¡t 100 nrg, Exoipientes: Celulosa microcristalina d4,33 rIg; Croscarmelosa sodica 4,50 mgi Estearato de mag-

nesio 1,17 mg; Capsula dura d€ gelatina blarEa N' 3.

ZOLINZA contiene vorinostat, que se describe quimicam€nte como N-hld¡oxl-N'-feniloctanediamida

La fórmula empirica es G¡HzoN¡O¡. El peso rnolecular es 264,32 y la fórmula estructural es:

o

Vorinostat es un polvo blanco a naranja claro. Es muy ligeramente solublo en agua, Iigeram€nts solubl8 en etanol, isopropanol y acetona, l¡br+

mente soluble en dimetilsulfóxido e insoluble en cloruro de metleno. No tiene cenbos quiralos y no es higroscopico. La calorirnetria diferencial de

barido os6¡ló enúe 161,7 (endotsrmia) y 163,9 'C. El pH de las soluc¡ones d6 agua saturada de la sustancia farmamlogica vorinostat fue 6,6. Se

determinó qu6 el pKa d€l vorinostat era 9,2.

ACCION TERAPEUTICA

ZOLINZA (Vorinostat) es un miembro de una nueva clas€ d€ agent€s aflünooplásicos llamados inhibidores de la histona deaceülasa (HDAC)

HDACs catalizan la remoción d€ los grupos acetilo de los residuos de lisina de las proteínas, ¡ncluyendo las h¡stona§.

Sagún Codigo ATC rs cl¡¡ilica como L01)fi38 - Otror Agcnta3 Ant¡neoplásico..

INDICACIONES

ZOLINZA esta ¡ndicado pam el tratamiento de nnnifestaciones cutáneas en pacientes con Linfomas Cutáneos de Células T (CTCL) qu¡sn€s ti6n€n

enfermedad progresiva, p€rs¡stent€ o rscunonte durante o despuás de dos terapias sistámicas.

FARMACOLOGiA CLiNICA

lecanismo d6 ección

VoI¡nostat inhibe la actividad enzimáüca de histonas deacetilasas HDAC1, HDAC2 y HDAC3 (Clasa l) y HDAC6 (Clase ll) a una

nanomolar (lCso<86 nM). Estas enzimas catalizan la eliminación de grupos acetilo de los residuos de lisina de proteínas, incluidas las

los factores de ttanscripción. En algunas células cancerígenas, existe una sobreexprosión de HDACS, o un reclutamiento abenante de H

H
N
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factores de transcripción oncogénicos que causan hipoaceülación de las histonas nucl€osomales centrales. L€ hipoacetjlaci de
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F.macocinát¡c¡

Abso¡ción

S€ svaluó la fañnacoc¡nét¡ca de vorinostat en 23 pacientes con cáncer avanzado refractar¡o o en recaida.

Despuás d€ la adm¡nistración oral de una dosis única de 400 mg de vorinostat con un alimento alto en grasa, la dosv¡ación estándar mod¡a idol

área bajo la curva (AUC) y d6 la ooncenbación serica max¡ma (Cn¿,.), y el trenpo mediano (rango)para la csncentráción máxima (TrÍá,.)fuoron

5,5 r 1,8 pm . h, 1,2 r 0,62 pm y 4 (2-10) horas, respoctivamonte.

En estado de ayuno, la administraoión oral de una dosis única de 400 mg do vorinostat resultó en un AUC y CnÉr promedio y a un T,a. mediano

* 4,2 t 1,9 p[/ . h, 1,2 t 0,35 pM y 1,5 (0,t 10) horas, respecwamente. Por la tanto, la administración oral de vorinostat con un al¡rnento alto

on grasa provocó un incremento (33%) en la extens¡ón de absorc¡ón y una dism¡nución modosta en la tasa de absorción (ol T.e,. se retardo 2,5

horas) on co[paración con el €stado en ayuno. Sin enbargo, no se esp€ra que estos pequeños sf€ctos s6an clinicanente §gnificativos. En

ensayos clin¡cos de paciontes con CTCL, vorinostat s6 adrún¡stó con los alimontos.

En estado estacionario, con al¡mentos, la adm¡nistración oral de múlt¡plas dosis d6 ¡100 mg de vorinostat resultó sn un AUC y Cmax. prornedio y un

T"É,. rn€diano do 6,0 t 2,0 pM . h, 1,2 t 0,53 pM y 4 (0,$14) horas, respectivamsnte.

Asübución

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

ll€/:eholis,tto

Las principales vias de motabolismo de vorinostat involucran glucuronidación e hidólisis seguido de B-Ox¡dación. Se midieron los niveles séricos

humanos de dos matabolitos, el Ojlucuónido de vorinostat y el ácilo 4-aniline¿l- oxobutanóico. Arüos rnetabolitos son farmacológ¡camente

inactivos. Comparado con vorinostal las exposiciones sórioas promedio en estado estacionado en humanos del O{lucuón¡do de vor¡nostat y

del ác¡do +anilino4- oxobutanóico son aproxirnadamente 4 y 13 veces más altas, rasp€ctivarnente.

Estudios ín vífo que emplean microsomas hepáticos humanos indican una biotransformación insignmcante por part€ de los citocromos P450

(cYP).

Eliminación

Vorinostat se elimina principalrnente por €l rnetabolismo, con una recuperac¡ón ¡nf€nor al '1% de la dosis corno fár¡naco inalterado en la orina, lo

que ¡ndica que la Bxcreción renal no tiene un papel en la eliminación de vorinostat La recuporac¡ón urinaria promedio d€ dos metabolitos farma-

cológicamente inactivos en estado estacionario fue de 16 t 5,8% de Ia dosis de vorinostat como el Gglucurónido de vorinosbt, y de 36 t 8,6%

de la dosis de vorinostat como ácido 4€nilino-4oxobutanóico. El promedio de la recuperación urinaria total de vorinostat y de estos m€tabo-

litos promedió 52 t 13,3% do la dosis de vorinostat. La vida med¡a t€rminal promedio (tta) lue -2,0 horas tanto para vori

metabolito Gglucurónido, mientras que la del metabolito ácido 4-anilino-4- oxobutanóico fue de 11 horas.

para el

Poblac¡one3 Espec¡aler

GEN'] I A SRL
¡ -lar,l'r ,I tl¡ ,,r: l

2 O-DITTECTOR TECNICO
AFOOERAOO

está asociada con una €structura de la cromalina oondensada y la repres¡ón de la transcr¡pción génica. La inh¡bic¡ón de la actú¡dad HDAC permite

la acumulaoión d€ grupos acetilo en los residuos de lis¡na de la histona lo que resulta en una estructura de cromatina abierta y la activación

lranscripcional. ln vitro. vorinostat provoca la acumulac¡ón de histonas acetiladas e induce la detención del ciclo celular y/o apoptosis do algunas

cólulas transformadas. El m€can¡smo d6l ef€cto antin€oplás¡co d€ vorinostat no se ha caracterizado completamente.
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*xo,tazaya&d

En base a un análisis oplorotorio do datos limitados, 6l s€xo, la raÉ y Ia sdad no par€con bn€r ofeoto6 sign¡ficaüvos 6n la famacocinótica ds

\odnostat.

Población pediátt¡ica

No se €valuó vorinostat en paci€ntos <18 años de edad.

hsuf,c¡€//,ch hepáthe

La farmacocinélica de una dosis única de 400 mg de ZOLINZA se evaluó en pacientes con cánceres no CTCL con d¡versos grados d€ insufrciencia

hepáüca. El AUC prornedio de vorinostat €n pac¡entes con ¡nsuficiencia hepát¡ca leve (bilirrubina> '1 a 1,5 x ULN o AST> ULN pero bilirrub¡na <

ULN) y moderada (bil¡rrub¡na 1,5 a < 3 x ULN) aumentó en un 50% en comparac¡ón con el AUC de vorinostat en paciontes con función heÉtica

normal. El AUC medio de vorinostat en pacientes con insuf¡ciencia hepáüca sovora (bilirrubina> 3 x ULN) aumentó en un 66% en conparación

con al AUC de pacientes con función hepáüca normal.

La seguridad de las dosis diarias múlüples de ZOLINZA tanbién se evaluó en pacientes con cáncsr€s no CTCL con divsrsos grados de insufi-

ciencia hepática. La dosis más alta estud¡ada €n insufc¡€ncia hepática lev6, mod€rada y grave fue de 400, 300 y 200 mg diarios, respéclivarnente.

La incidencia d€ reacciones adversas de grado 3 o 4 fue similar entre los grupos de función hepática. La reacción adversa de grado 3 o 4 más

común fu e honrbocitopenia.

R€ducir la dosis €n pac¡sntes con insuÍciencia hopát¡ca love a moderada. No hay datos suficientes en pacientes con insuficioncia hepática severa

corno para recomendar una modificación de la dosis (ver Posologia y forma de administración y Uso en poblaciones espec¡ales).

lnsúicietcia ¡enal

No se et¡aluó vorinostat en pacientes con insutic¡enc¡a renal. Sin erlbargo, la excroción r€nal no tiene un papel en la eliminacion de vorinostat

Efrcto! f¡m¡cocinálicoa de vorino¡t¡t 3obre otror ágontsr

Vorinostat no es un inh¡bidor de enzimas que metabol¡zan fármacos (CYP) en microsomas hepáticos humanos a concent aciones máximas en el

estado estac¡onario a dosis de 400 mg (Ga, de 1,2 ¡.rM vs lCso >75 pltil). Estudios de expresión do genes en hepatoc¡tos humanos detectaron

cierto potencial de supresión de las actividades del CYP2G9 y del CYP3A4 por vorinostat a concentraciones más altas (>10 p¡,ll) que las farnn-

cológicarnente relwantes. Por lo tanto, no se espera que vorinostat afect€ la fannacocinética de otros agentes. Debido a que vorinostat no se

elimina a bavás do las vias del CYP, se espera que vorinostat no esté sujeto a interacciones farmacologicas cuando se adm¡nistra de manera

concomitante con fármacos conocidos corno inhibidores o inductores del CYP. No obstante, no so han realizado estud¡os clin¡cos formales para

evaluar las interacciones famaco¡og¡cas con vorinostat.

Los estudios ln vrfro indican que vorinostat no es un sustrato de la glicoproteína-P humana (P-gp). Además, vorinostat no tiene efecto inhibitorio

en la Pgp humana med¡adorÉ del transporte de vinblastina (un marcador de sustrato P.gp) a concentrao¡ones de hasta 100 pM. Asi, es poco

probable que vorinostát inhiba la P-gp a las concentraciones farmacológicamente relevantes en humanos de 2 ¡.rM (Cnux.)

Fármácod¡namia

Ele ct ot k i ologí e C ard i ac a
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Un estudio randomizado, conholado con placebo, parcialmente ciego, cruzado de dos periodos, en 24 pa¿ientes con cáncer avanzado fue real¡-

zado para evaluar los efectos d6 una única dosis de 800 mg de vorinostat en el intervalo QTc. Este estudio se realizó para evaluar el efecto de

vorinostat en la repolarización ventricular. El limite sup€dor del ¡ntervalo dó oonfianza de 90% del cambio prom€dio a.iustado con placebo del

intervalo QTc respscto al inicio fue infer¡or al '10 ms€g €n todos los puntos de üeÍpo duranto 24 horas. En base a resultados d€l estudio, la

administración de una dosis única de 800 mg do vorinostat no par€co prolongar el intervalo QTc en pacisnt€s con cáncar avanzado; s¡n embargo,

el €studio no incluyó un control posit¡vo para demosbar la sensib¡l¡dad del ensayo. En el estado de ayuno, la administración oral de una dosis

única de 800 mg de vorinostat dio como resultado un AUC y una Gná, m€dios y una T,,. mediana de 8,6 t 5,7 pMrhr, 1,7 t 0,67 p[¡ y 2,1 (0,5-

6) horas, respoctivarnonte.

En eshrdios cl¡nicos en pacientes coñ CTCL, tres de 86 pacientes con CTCL oxpuestos a 400 ns una vez al dia twieron reacciones adversas de

Grado 1 (> 450-470 mseg) o 2 (> 470-500 mseg o un aumento d€> 60 mseg por encima del nivel basal) de prolongación QTc. En un análisis

retrospectivo de tres ostud¡os de Fase I y dos de Fase 2, 116 pacientes tuvieron un ECG al comienzo y al menos o[o de seguimionto. Cuatro

pacientes tuvieron una prolongác¡ón QTc Grado 2 (> 470-500 mseg o un aumBnto de> 60 mseg por encima del nivel basal) y 1 paciente tuvo una

prolongación QTc de Grado 3 (> 500 mseg). En 49 pacientes sin CTCL de 3 ensayos clÍnicos que twieron una evaluac¡ón completa del intervalo

QT, 2 twieron mediciones de OTc de> 500 mseg y 1 tuvo una prolongacion de Qfc de> 60 mseg.

FOSOLOGÍA Y FORT.I|A DE ADftTi{ISTRACIÓN

Do¡i¡ rccomcnd¡d¡

La dosis rocomendada es 400 mg vía oral una vez al dia con las cornida§.

El tratamionb debe conünuar hasta qus no haya widenda de progrosón ds la enfermodad o ss prssant8 tox¡cidad inacoptólo.

Las cápsulas de ZOLINZA no debor¡ ser abiertas o trituradas (vsr Pr€s6ntación/Almacenamiento).

Itlodific¡ción dc do¡ir

Po¡ Toxicidad

Si los pacienbs son intolerantos a la terqia, la dos¡s dobo ser reducida a 300 mg via oral una rrez al dia con las comidas. El esquerna de dosis

debe ser además, Bduc¡do a 300 mg una vez al dia mn comidas por 5 dias consecutivos cáda s€rnana, según necss¡dad.

lnsuñciencia hepe$ca

Reduc¡r la dosis ¡nicial a 300 mg por via oral una vez al dia con las comidas 6n padenbs con insufc¡enc¡a hepálica l6v6 a rioderada (bilirrub¡na

1 a 3 r ULN o ASAT> rnayor quo ULN). f.lo hay pruebas sufci€ntos pára r€com€ndar una dosis ¡n¡cial para paci6nt6s con insuficienoia hepática

grave (bilinubina nnyor d6 3 x ULN) (ver Uso en poblaciones espociales y Farmacologia clinica).

CONTRANDICACIONES

Nlnguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

T¡onhoembolist¡to

Se ha reportado tromboembolismo pulmonar sn 5%

signos y sintom€s de estos eventos, particularmente

SAS)-

(4i68) de los pacientes recibiendo ZOLINZA, y trombosis venosá profunda los

en pacientes con h¡storia previa de eventos lromboemból¡cos (Ver REACCIO

GENTi A SRL
H

DIRECTOR 14
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Miolosupteslón

El tratamionto con ZOLINZA está asociado con trombocitop€nia y anem¡a relacionadas con la dosis. Monitorear los recuentos sanguineos cada 2

sernanas durante los prim€ros 2 messs de hatamiento y luego mensualmente. Ajustar la dos¡s o suspender el tratamiento con ZOLINZA según

s6a cl¡nicam8ntB apropiado (ver Posología y forma d€ adminiskac¡ón, Advertenoias y precauc¡ones y Reaccionas adversas).

To r i c id ad gastro inhsti n el

Se han reportado rnolesüas gastrointesünales, incluyendo náuseas, vóm¡tos y d¡arrea (Ver Reacciones adversas) lo cual puedo requerir el uso de

medicamentos anüerÉücos o anüdiane¡cos. Se debe administrar reemplazo daflu¡dos y electrolitos para prwenir deshidratac¡ón (Ver Roacciones

adversas). Náuseas, vómitos y diarrea preexistentes deberán ser adecuadamente controlados antas de iniciar la terapia con ZOLINZA.

Hiperglucemia

Se ha observado hiperglucemia 6n pac¡entes que han recibido Z0LINZA y fue severa en 61 5% (4/86) de los pacientes (Ver Reacciones adversas)

Monitorear lá glucosá sérica cada 2 semanas d€ batamiento durante los primeros dos meses, y luego mensualmente.

fu t o rmalidads de labo .ato tio

Realaar pruebas de laboratorio, que incluyan alecholitos séricos, creatin¡na, magnesio y calcio, cada 2 semanas durante los primeros 2 rneses

de batamiento y rnensualnente a partir de entonces. Corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de la adminisfación de ZOLINZA.

lvlon¡tor€ar el potasio y el magnesio con rnás frecuencia en paciontes sintomátjcos (por ejemplo, pacientes con náuseas, vómitos, dianea, d€s-

equ¡l¡brio de líqu¡dos o sintomas cardiacos).

Tronbocitopenia seven cuando se conüna con otros inhibidorcs de la histona deacetil*a (HDAC)

Se ha reportado trombooitopen¡a severa que @nduce a hemonagia gastrointestinal con el uso concomitante de ZOLINZA y otros inhib¡dores de

HDAC (por ejarplo, ácido valpró¡co). Monitorear los recuentos de plaquetas con más frecuencia (ver lnteracciones con otros medicamentos)

Toricidad emb¡io-tebl

Basado an hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de acción, ZOLINZA puede causar daño fetal cuando se adm¡nisha a una mu.ier

onharazaú. ¡,lo hay datos sufici€nt€s sobre el uso de ZOLINZA an mujeres embarazádÉs para inforrnar un riesgo asociado a los nedicamentos

de defectos de nacimiento ¡mportantes y abortos espontáneos. En estudios de reproducción €n animales, vorinostat cruzó la placenta y cauú

resultados de desarrollo añarsos en exposiciones aproximadarnente 0,5 vecss la €xposición humaná on base a el AUCo1¡ons. Aconseje a las

pacientes mujeres con potencial reproductivo de usar un anticonceptivo eficaz durante ol tratamiento y durante al menos 6 meses después de la

últims dosis. Acons€je a los paci€ntes rnasculinos con parejas sexuales femeninas con potenoial reproducüvo para que utilicen anticonceptivos

eficaces durante el tratam¡ento y duranto al menos 3 meses después de la última dosis (Ver Uso en poblác¡ones especiales y Farmacología

clinica).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesqos

ico y

5
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Basado en su mecan¡smo d€ acc¡ón y los resultados de estudios €n an¡mal6s, ZOLINZA puede causar daño fetal cuando s€ administra a una

mujer ernbarazEda (Ver Farmacologia Clinica).

No hay datos suficientes sobr6 el uso d€ ZOLINZA €n mujeres €nbarazadas para infornnr un riesgo de defectos de nacimionto importantes y

abortos espontáneos asoc¡ado al medicamento. En estudios de r€producción en animalas, la administrac¡ón de vorinostat a ratas y conejas preña-

das durant€ el p€riodo de organogánesis causó erectos adversos de desanollo en sxposic¡on€s matemas apmximadamente 0,5 veces la exposi-

ción humana on base al AUCozr noras (ver Datos). Aconseje a las mujares enbarazadas sobr6 el riesgo potencial para un feto.

Se desconoce el riesgo d€ fondo estimado de defectos de nacimiento inportantes y aborto espontáneo para la población indicada. Todos los

enbarazos tienen un riesgo da fondo de defecto de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos. En la población general de los EE. UU., el

riesgo de fondo ostimado de defoctos de nacimiento importantes y el aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y

1 $20%, respectivarnente.

Datos

Datos de animales

Los resultados de esfud¡os 6n an¡rnales indican que el vorinostat ataviesa la placenta y se encuentra en el plasma fetal en n¡veles de hasta el

50% de las concentraciones mat€mas. Se probaron dosis d6 hasta 50 y 150 mg/kg/dia en ratas y conejos, respectivamento (-0,5 v6c6s la expe

sición hurnana en base a AUCo-2fi,""'). Se observaron efectos en el desanollo relacionados con el tratamiento, corno dism¡nuc¡ón de los pesos

fetales medios vivos, osificac¡ones incompletas d€l cráneo, vértebra torácicá, est€mebra y variacion€s esql¡€láticas (costillas c€Mc€les, costillas

sup€mumerarias, variacionos en el recuento vertebral y del arco sacro) en ratas con la dosis más alta d€ vorinostat. Se observaron reducciones

en €l psso fBtal üvo medio y una incidencia elevada de osificación incorlpleta ds los metacarp¡anos en conejos a dosis de 150 rng/kg/dia. Los

niv€l€s de sfecto no obs€rvado (NOEL) para 6stos halla¿gos fueron de 15 y 50 n'g/kg/d¡a (<0,1 veces la oxpos¡ción humana basada en el AUC)

en ratas y cone.jos, r€specüvamente. §o observó un aurn€nto, relacionado con Ia dosis, en la ¡ncidencia de malformaciones de la vesicula b¡l¡ar

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

L?cbncia

Resumen de riesoos

No hay datos sobre la presencia de ZOLINZA o sus metabolitos an la leche rnatema, los efectos en un niño amamantado o los efectos en la

pro&cción de leche. D€bido a que muchos rned¡carnentos se excratan 6n la leche mat€ma y deb¡do al potancial de [eacciones ádversas serias

en un niño que está amamantando, se recomienda a las mujeres lactant€s que no amarnanten durants el tatamiento con ZOLINZA y durante al

rnenos I somana despuás de la última dosis.

lltuieres y hot¡tÉ/tw en edad futit

ZOLINZA puede causar daño fstal cuando se administra a una mujor embárszada (V€r Advertencias y precauciones y Uso en poblácion€s esp+

ciales).

Pruebas de ombarazo

Reál¡ce pruebas de embarazo en mujeres en edad fértil dentro de los 7 dias anteriores al inicio del batamiento con ZOLINZÁ.

Anticonceoción

¡/u¡eres
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Aconseje a las mujeres €n edad fértjl de usar un anticono€plivo 6f¡caz durante 6l tratami€nto con ZOLINZA y durante al menos 6 m€sas despuás

de la ülüma dosis.

Hombres

Acons€je a los hontres con parejas femen¡nas en edad fértil para que uül¡c€n mátodos ant¡conceptivos ef¡caces y eüten 6l erbarazo durante el

batamiento con ZOLINZA y durante al rnenos 3 mesos después de la última dosis.

Esterilidad

Según los hallazgos en animales, vor¡nostat üene el potencial de afectar la fertilidad f€m€n¡na (V6r Toxicolog¡a no clinica)

Uso tudlático

La seguridad y efocüv¡dad de ZOLINZA en pacientes pediáhicos no ha s¡do estudiáda

Uso en Peciontes do Eded Avenzade

En estud¡os clin¡cos, la seguridad y eficacia de ZOLINZA en pac¡ent€s do 65 años de edad o mayores, fue comparable con aquella observada en

pacientes más jówn6s menores do 65 años No es nooesario el ajuste de dosis en paciontes de edad avanzada. Los estud¡os clin¡cos con

ZOLINZA no incluyeron e{ número suficiente de sujetos de 65 años o mayoros como para determinar si responden de manora disünta a los más

jóvenes. Otra experiencia clinica infornada no ha not¡fcado diforencias en las raspuestas entre los pacientes de edad avanzada y los jóvenes.

Uso en pacienltss con insufici€f¡,cia hepátíca

ZOLINZA s6 e$tudió en 42 pacientes con sáncer no CTCL y diversos grados de insuficioñcia hepálica después de la administración de dosis

únicas y múltiplss. En conparación mn los pacientes con función hepática normal, se observaron aumentos d€l AUC de 50 a 66% en p€c¡entes

con insuf¡cienc¡a hepática. La incidenc¡a do tronbocitopenia de grado 3 o 4 aumentó en pac¡ontes con ¡nsullciencia hepática leve (bilinubina de 1

a 1,5 x ULN y ASAT<ULN, o bilinubina < ULN yASAI> ULN)y mod€rada (b¡lirubina 1,5a<3xULN) tratada diariamente a dos¡s de 300 y 200

rng, raspectivannnte.

Los pacientes con insuficiancia hepática severa (bilinubina> 3 x ULN) no han sido tratados a dos¡s supsr¡ores a 200 mg al dia. Reduzca la dosis

in¡ciald€ ZOLINZA €n pacientes con bilirrub¡na l a 3 x ULN o ASAT> ULN (Ver Posologia y forma de administración y Farmacologia clinica).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Antico agul e ntes cum eñn ic os

Se observaron prolongac¡ón del tiempo de protrombina (PT) y del Rango Normalizado lnternacional (lNR) €n pacientes que han racibido ZOLINZA

concom¡tantern€nt€ con anücoagulante currr¿rrin¡cos. Se debe monitorear el PT y el INR más frecuentemente en pacientes a los que se les está

administrando concomitant€rEnte ZOLINZA y derivados cumarínicos.

ü¡os lnhiUdorcs HDAC

Se ha reportado trombocitopenh severa y sangrado gastrointestinal con 6l uso concomitante de ZOLINZA y otrcs inhibidores HDAC (

valproico). So debe monitoroar el recuento de plaqu€tas cada 2 semanas por los primeros 2 rnesos (V€r Advert€ncias y precauo¡ones)

Alejandro
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REACCIOT{ES ADVERSAS

Las siguiantes reacciones dversas sÉrias han sido asociadas con ZOLINZA en astudios clinicos y son discuüdas en rnayor dstallo 6n oüas

seccioms dsl prospecto:

- Tromboerüolismo (Ver Adve encias y precauciones)

- Mieloeupresion (Ver A&ertencias y precaucionee)

- Toxiidad gastminlesünal (Ver Advertencias y pr€cauoion€o)

- H¡perglúcemia (Vor Advortenc¡as y preaauo¡ones)

- AnoÍmlidades d€ laboratorio (Ver Adrertenoias y pr€cauciono§)

- Trombocitopenh severa on comlinación cofl oüo inhib¡dor de hisbna doacetllasá (HDAC) (Ver Advertencias y Eocauoiones)

Erporlonc¡¡ .n .stud¡o! cl¡n¡cos

Debido a que los sstudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy dversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios

clinicos de un medicarnento no se pueden comparar dh€ctam€nte con las tasas en los estudios clin¡cos de otro rnedicamanto y es posible que no

refi€jen las tasas observadas en la práctica.

La seguridad d€ ZOLINZA se e\r'aluó en 107 pacientes con CTCL en dos estudios clinicos de un solo brazo en los que 86 paoientes rocibieron

400 mg una vez al dia.

Los datos que s€ d€scriben a continuación refl€jan la exposición a ZOLINZA 400 rs una vez al dia en los 86 pacientes dumnte una mediana d€

97,5 dias en terapia (rango de 2 a 480 días). Diecisiete (19,8%) paci6nt6s fu€ron €puestos más de 24 semanás y 8 (9,3%) pacientes fueron

expuestos más do 1 año. La población de pacientes trátados con CTCL fu€ de 37 a 83 años, 47,7% mujeres, 52,3% hombres y 81,4% blancos,

16,3% n€gms y 1,2% asiáticos o multinaciales.

Reaecional ¡dvene! comuno!

Las reacciones adversas relacionadas con ol med¡camento más comunes podrian ser clasificádas en 4 grupos d€ sintomas cornple¡os: sintomas

gastrointeslinales (dianea, náuseas, anorexia, d¡sminución ds peso, vómitos, constipación), sintomas constjtucional€s (fatiga, €scalofrios),

hastornos henutológicos (troñrbocitopenia, anemia), y trastornos del gusto (disgeusia, boca seca). Las reacciones adversas serias relac¡onadas

con el medicamento más comunes fueon erbolia pulmonar y ansmia.

La Tabla 1 resumo la frecuenc¡a de r€acc¡ones adversas específ¡cas en paciontes con CTCL, utilizando los Criter¡os de Terminologia Común del

lnst¡tuto Nac¡onal de Cáncer para Grados ds Reacciones Adversas (NCI-CTCAE, v€rsión 3.0).

Table I

Reacciones Adversas Clinicas o de Laboratorio en Pacientes con CTCL (lncidenc¡a >10%)

I

ZOLIIüA 400 mg una vrz el di¿ (N=86)

Reecc¡ón Adv€]3a fodos los Gradog Gredos 3-4

n n ok

Fatiga 45 3 3,5

D¡arrea 45 52,3 0 0,0

3,5
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Trorüoc¡topen¡a 22 25,6 5

Anorexia 21 2i Á. 2 2,3

Disminución del poso 18 20,9 1,2

Espasmos musculares 17 19,8 2 2,3

Alopecia 16 18,6 0 0,0

Boca seca 16,3 0 0,0

Aurnento de creatinina en sangre 14 16,3 0 0,0

Escalofrios 14 16,3 1 1,2

Vómitos 13 15,1 1 1,2

Constipación 13 15,'1 0 0,0

l\lareos 13 15,'l 1 1,2

Anemia 12 14,0 2

Disminución de apetito 12 14,0 1 1,2

Edema periférico 11 12,8 0 0,0

Cefalea 10 11,6 0 0,0

Prur¡to 10 11,6 1 1,2

Tos '10,5 0 0,0

lnfección respiratoria superior I 10,5 0 0,0

Pirexia 9 10,5 1 1,2

Las frecuencias de troflúoc¡toponia se\r'era, anem¡a (ver Adverlsnc¡as y precauc¡ones) y faüga fueron increÍ]entadas a dosis mayores de 400 mg

diarios do ZOLINZA.

Re¡cciones Senat

Las reacc¡on€s adv€rsas serias más comunes en los 86 pacientes con CTCL en dos estudios clinicos fusmn embol¡a pulrrnar notifcada 6n €l

4,7% (4/86)de los pacientes, c¿rc¡noma de cáulas escamosas notificada en el 3,5% (386) de los paciantes y anemia notilicada en e|2,3% (2186)

de pacientes. Hubo eventos ún¡cos de colecistitis, muerte (de causa desconocida), trombosis venosa profunda, ¡nfección enterococica, dermatitis

exfo¡iativa, hemonagia gastroint€stinal, infección, neumonía lobar, ¡nfalo de miocardio, accidente cerebrovascular ¡squémim, obstrucción

pelviuretérica, sepsis, l€sión de la médula espinal, b€cter¡em¡a esbeptococ¡ca, Sincop€, linfoma de células T, tronrbocitopenia y obstruoción

uretérica.

D¡lcont¡nuacioños:

De los pacientos con CTCL que recibiaron la dos¡s diaria de 400 nE, 9,3 (8/86) discontinuaron ZOLINZA debido a r€accionos adversas

relacionadas. Esas reacciones advarsas, independientemente de la causal¡dad, incluyeron: anemia, angioedema, astenia, dolor de p€cho,

dormatitls exfoliatjva, muerte, bombosis venosa profunda, accident€ c€r€bro vascular isquémico, l€targo, enbolismo pulrnonar y les¡

modula espinal.
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El 10,5% (9/86) de los pac¡entes con CTCL qu8 r€cibi8ron la dosis daria do 400 mg, requirieron una rnodifcacÉn en la dosis de ZOLINZA debido

a reacciones ádversas. Estas reacciones adversas incluyeron incrernento en la creatinina sérica, disminución del apetito, hipokalemia, leumpania,

náuseas, neutropenia, tromboc¡topen¡a y vóm¡tos. La rned¡ana d€ tieflpo para la primera reacc¡ón adversa que llevo a reducción de dosis fue de

42 dias (nango 17 a 263 dias).

Arormal¡d¡dc! d. L.bor¡tofio

Anonnal¡dados de laboratorio fueron r€portadas en los 86 pacientes que recibieron la dos¡s de 400 mg.

Se r€porto ¡ncromonto 6n la glucosa sérica en pruebas de laboratorio en un 69% (59/86) d€ pac¡entes con CTCL que rocibisron Ia dosis diaria da

¡100 rng, solo 4 d€ esas anormalidad€s fueron s€voras (Grado 3), So reportó incromento 6n h glucosa sárica como reacción adversa en 8,1%

(7/86) de los paci€nbs con CTCL que rBc¡bieron la dosis diaria de ¿100 mg (V€r Advertencias y pr€cauciones).

lncrernentos tsmporales 6n la cr€atinina sérica fueron detectados en 46,5% (40/86) de pacientes con CTCL que recibiaron h dosis diaria de 400

nE. D€ estos, 34 fueron NCI CTCAE Grado l, 5 Grado 2, y 1 Grado 3.

Proteinuria fue detectada como una anonrEl¡dad de laboratorio (51,4%) en 38 de 74 pac¡entes ensayados. EI significado clinim de aste hallazgo

ss d€s¿onoc¡do.

D.shidrrtrción

Basado en reportas da deshidratación como una reacción advarsa seria relacionada al rnedicamento en estudios cl¡nicos, los pacientes fueron

instruidos de bmar al menos 2 litros/dia de fluidos para hidratación adecuada (Ver Advertenc¡as y precauciones).

Rrecc¡on¿r Advrrues en pacicntcs no CTCL

Las fr€cuencias de reacciones adversas individuales fuaron sustancialmente mayores en la población no-CTCL. Reacciones advorsas serias

relacionadas al medicamento reportadas en la población nGCTCL que no fueron obseNadas en la población CTCL ¡ncluy€ron experiencias

individuales de visión bonosa, astenia, hiponahemia, turnor hernnrágico, sindrome Guillain-Bará, fallo rsnal, retención urinada, tos, hamoptisis,

hipertensión y vasculitis.

En pacientes que se recup€ran de una cirugía del ¡ntestino, tratados de forma periopertoria con ZOLINZA, so han reportado complicaciones en la

cicatrización anastomótica, incluyendo fistulas, perÍoraciones, y formacón de abscesos.

ESTUDIOS CLIMCOS

Un¡oña cutáná, h cátuhs T

En dos ostudios cllnicos óiedos, se evaluaron pacientes con CTCL rsfractario para dsterminar la tasa de rsspuesta a ZOLINZA oral. Un estudio

6valuó diversas pautas de dosificacón y el otro fue un osfudio olínioo ds un solo brazo. En arnbos estudios, los pacientes tueron fatados hasta la

progresión de la enfermedad o bx¡c¡dad ¡ntoleróls.

Esfirdio I
En un estudo ábi€rto, de un solo brazo, multicéntico, no randomizrdo, s6 tátaron 74 paaefltes con CTCL a/anzado con ZOLINZA a dosis oral

de 400 rng una vez al dia. El objetivo f¡nal primario fue la tasa de respuesta a ZOLINZA oral en el tratami€nto de la enfennedad

pacientes con CTCL (Estadio llB y mayor) con enfermedad progresiva, peBistente o recurr€nte que estuvieran recibiendo o después

menos dos tratamientos sistémicos. Uno de estos tratamientos debia contener bexamteno, a nenos de que el pac¡ente fuera ono

fuera candidato para recibir tratamionto con bexaroteno. Los invesligadores evaluaron cuantitativamente la extens¡ón d€ la

usando una Henamienta modifcada de Evaluación Ponderada por Severidad (SWAT). El investigador midió el

en
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coporal total (% de TBSA) afectada de manera sepárada por parch€s, placas y tumores en 12 region€s del cuerpo usando la palma de la mano

del paciente como una'regla'. El total % de TBSA para cada tipo de lesión ss multiplicó por un factor pondsrado por s€veridad (1 = parche, 2 =

placa y 4 = tumor) y se sumó para obtener la puntuac¡ón del SWAT. La eficacia s€ mid¡ó ya sea como respuesta clinica completa (CCR), defnida

corno no €v¡dencia de enfermedad, o respuesta parcial (PR), defnida como una disminución >50% en la puntuación de evaluación de la piel en

el SWAT en comparación con el valor ¡nicial. La respuesta debía de mantenerse durante por lo menos 4 §emánas para considerarse ya sea CCR

O PR-

Los objetivos f¡nal€s secundarios incluyeron: duración de la r€spussta, lienpo a la progresión y tiempo a la respuesta objetiva

La población fue expuesta a un pronrodio do ües tratamientos previos (rango 1 a '12).

La Tabla 2 resume las caractaristicas demográficas y de la enfermedad de la población del Estudio 1.

T¡bla 2: Caracteristicas besales de h población (todos los pacientes katados)

-----3

La respu€sta objot¡va global fue de 29,7% (2U74, lC de 95% [19,7 a 41,5%]) en todos los pacientes tratrdos con ZOLINZA. En pacientes con

CTCL en estadio llB y nnyor la respuesta objetiva global fue de 29,5% (18/61), Un paciente con CTCL on Estad¡o llB alcanzó CCR. El tienpo

rnedano para alcarEar una respuesta fue de 56 y 56 dias (rango 28 a 171 días), respectivamente, an la población global y €n pac¡entes con CTCL

Estacüo llB y mayor. Sin eñbargo, en casos raros transcunioron hasta 6 meses para que los pacientes alcanzaran una respuesta objeliva a

ZOLINZA,

La duración mad¡ana de la respuesta no se alcanzó ya que la mayoria de las respuestas continuaban al momento del análisis, pero se estimó que

excodió los 6 meses tanto para la población en general como para los pacientes con CTCL Estadio llB y mayor. Cuando Ia duración de la

se defnió como un aumento del 500ó del puntaje SWAT desde el nadir, la duración de respuesta mediana astimada fua 168 dias y

ñ€diano a la progres¡ón del tumor tue 202 dias.

el
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Utilizando un aumento del 25% del puntaje SWAT desde al nadir como critsrio d€ progresión, 6l tjenpo mediano a la progres¡ón estimado fue 148

dias para la población general y '169 días en los 61 pacientes mn CTCL Estadio llB o mayor

La r€spuesta a un batamiento sistémico previo no parece ser predictivo d€ rospuesta a ZOLINZA.

Estudio 2

En un estud¡o no randomizado, abierto, so evaluó ZOLINZApaTÉ deteÍninar la tasa de respuesta de pac¡entos con CTCL refractarios o intolerantes

por lo rnenos a un tratañ)iento convenc¡onal. En este esfudio, 33 paciéntes se asignamn a uno d€ 3 cohortes: Cohorte '1, 400 nrg una vez al dia;

Cohorle 2, 300 fitg dos veces al dia 3 dias/semana, o Cohorto 3, 300 mg dos veces al dia durante 14 dias seguido de un periodo de descanso de

7 dias (inducción). En la cohorte 3, si no se observaba por lo menos una respuesk parcial, se adminishaba a los paci€ntes una pauta de mante-

n¡mi€nto de 200 ñE dos veces al dia. El objetivo prirnario de eficac¡a, la rsspuostá objetiva, se midió empleando una escala de Evaluación Global

por pade del Méd¡co (PGA) de 7 puntos. El investigador €valuó la msjoria o el Bnp8oramianto en la enlemedad general comparado con el inicio

de acuerdo con la irnpresión clínica general. Tarb¡án se evaluaron e incluyeron en la iñpresión clinica general las lesiones cutáneas indice y no

índice, así como tumores cutáneos, ganglios linfát¡cos y todas las demás manifestaciones de la enfermedad. La CCR requeria 100%de eliminación

de todos los hallazgos y PR requeria por lo rnenos 50% de rnejoria en los hallazgos de la enfermedad.

La mediana de edad fue de 67,0 años (rango 26,0 a 82,0). El cincuenta y c¡nco por ciento de los pácientes fueron hombres, y el 45% de los

pac¡entes fueron mujeres. Quince por ciento de los pacientes tenian CTCL en Estadio lA, lB o llA y 85% de los pac¡entes tenian CTCL en Estadio

llB, lll, IVA o lVB. La mediana del número de terapias s¡stémicas prsvias tue 4 (rango 0,0 a 11,0).

En todos los pacientes tratados, la respuesta objetiva fue de 24,2% (883) en la población general, 25% (728) en los pacientes con Estad¡o llB o

mayor y 36,4% (4/11) en paciontes con sindrome de Sezary. Las tasas de respuesta global fueron: 30,8%, 9,1% y 33,3% Bn las cohortos 1,

Cohort€ 2 y Cohorte 3, respectivamente. El regimen de 300 mg dos veces al dia tuvo una toxic¡dad mayor sin beneficio olinico adicional respecto

al égimen de 400 rng una vez al dia. No s6 observó CCR.

Entre los I pacientes que respondieron al tratamiento del esfu¡dio, la mediana del ti€mpo de respuesta fue d€ 83,5 días (ango 25 a 153 dias). LÉ

duración mediana do la [espuesta fue de 106 dias (rango 66 a '136 dias). La median€ del tierTpo a la progresión fue de 211,5 dias (rango 94 a

255 días),

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MÁQUINAS

No so dispone de información que sugiera que ZOLINZA afecte la capacidad de los pac¡€nt€s para mnduc¡r o usar máquinas

TOXICOLOG¡A NO CLINICA

Carcinooáncti¡. muhgénc:ir v rcoroducción

llo se real¡zamn ostudios de carcinoganicidad con vorinostat.

En los ensayos de mutación revorsa bacto¡iana (T6st de Ames), vor¡nostat fue mutagén¡co, causó abenaciones cromosomicas in vitro en células

de ovario de hámster chino (CH0) y aumantó la inc¡dencia de eritrocitos micronucleados cuando se administró a ratones (prueba de micronúcleo).

Los efectos relacionados con el tr€tamiento en el s¡stema reprodmtor fanenino se identificaron en el estudio de fertjlidad cuando hembras

recibieron una dosis oral durante 14 días antes delapareamiento hasta el dia 7 de gestación. Dosis de 15, 50 y 150 mg/kg/dia en r

en exposic¡one§ aproximadas de 0,15, 0,36 y 0,70 veces la exposic¡ón clinica esperada basada en elAUC. Los aumentos
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dosis en cuerpos lúteos se notaron a >15 mgikg/dia, lo que resultó en un aunr€nto ds las pérdidas per¡inplantarias a 50 mg/kg/dia. A 150 mg/

kgy'dia, hubo aumentos en la inoidencia de letos muerlos y en reabsorciones.

No se observaron efectos sobre el rondim¡ento roproductivo o la fertilidad en ratEs macho que rec¡bieron la dosis (20, 50, 150 mg/kgidia; exposi-

cion€s aproximadas de 0,15, 0,36 y 0,70 veces más la oxpos¡ción clinica osporada basada en el AUC), duranto 70 d¡as antes de aparoarss con

herüras no batadas.

SOBREDoSIFICACIÓN

No hay disponibla infonnación esp€cifioa sobro 6l tratamionto de sobrcdosificación con ZOLINZA.

En caso de sobredosis, os razonable emplear las medidas de soporte usuales, ej.: remover material no absorbido del kacto gastrointeslinal,

arnplear rnonibreo clinico e instaurar tratamiento de soporte si es requerido. No se conoce si vorinostat es dializable.

Antc la svarfual¡dad dc un. lobfrdosit¡c¡ckin, concurir ¡l hospil¡l mác cerceno o comunicesecon los sigu¡erÍ€ cénto3 tox¡cológico3:

Hospihl da pcdiatria Ricado Gutiénez - (011) 4962-6666/2247, 0800-14+8694.

Ho3pihl A Po3ads - ((llf ) ¡165+664814658-727

PRESEI'ITACIONES

ZOLINZA 100 mg se preeenta en envasos conteniendo 120 oápsulas.

Cápsula: Cápsulas de gelat¡na d.¡ra de 100 íE blancas, opacas con "568' /'100 mg' irprosas dsnbo de la bana radial€n tinta negra en el cuerpo

de la cápsula.

CONDICIONES OE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30 "C

L¡3 cápsule. de ZOLIIIZA no dobon ser ab¡ertas o ldturad¡c. Debe eütarse el cont¡cto directo del polvo conten¡do on las cáplulas de

ZOLIMA con la p¡sl o m€mbrenas muco¡ac. Si dicho contecto se produjera, l¿ve minuciosemente la zone áfecteda.

MANTENER EL ENVASE CERRADO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIIiIOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAI\¡IENTE BAJO PRESCRIPCIÓI{ Y VIG¡LAI{CIA MÉDICA Y
I{O SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA RECETA

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

Fabricado por: Patheon, lnc. Toronto Region operations, 2100 Syntex Court l\lississauga, Ontario, Canadá
INDUSTRIA CANADIENSE

lnportado y comercial¡zado en Argent¡na por: MSD tugentina S.R.L. cazadores de Coquimbo 284167 piso 4, l\.4unro (B'!605AZE), Vicente
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II'¡FORMACIÓN PARA EL PACIENTE

zoLtl{zAo

Vor¡nostat 100 rE

Gápsulas - Via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

¿Ouá 6. ZOI.JNZA?

ZOLINZA es un medicamento da venta baio receta para un tipo da cáncor llamado linloma cutáneo ds células T (CTCL, por sus sighs en inglós),

que es un cáncer de cálulas sanguineas qre afecta su piel. ZOLINZA se usa cuando su CTCL empeora, no desaparece o regresa despÉs d€

haber tomado otros m€d¡carnentos.

No se sabe si ZOLINZA es seguro y efeclivo an niños.

Ou. n.ccdt¡¡ mb.r robrc ZOLll,lZA
o Antes de tomar est6 medicamonto, asegúr€s€ ds ont€nder para quó se usa y cómo tonndo de manera segura.
¡ Conserva esta lnfornucion para el Paciente.

. Si tiene pr€guntas sobr€ este med¡carnento, consulto a su méd¡co o farmacéutico.

. Cada v€z quo rociba nu€vamente el producto, m¡r6 la lnfonnación para 6l Pac¡ent€. Es posible que haya nu6va informac¡ón

No s€ ha determ¡nado si ZOLINZA 6s seguro y ef€oüvo on niños.

¿fhbo tom¡. ZOLINZA?

Emb¡r¡zo

- ZOLINZA no ha s¡do ostudiado on mujeres embarazadaE. Riede hacerle daño a su betÉ mianfas eslá embarázada.

- Las mujeres en edad fértil (mu.ieres q.¡€ pueden quedar smbarazadas y tener hijos) deben usar anticoncaptivos m¡entras tomañ ZG

LINZA y hasta 6 rfBses despues de la últ¡ma dosis. Por favor hable con su máfco.

- Los hombrBs quo tio¡en pareias femeninas que pu€den $edar enbarazadas y t6n€r hi.jos, deben usar anticonceptivos m¡entras te

man ZOLINZA y hash 3 rn€s6s despues de tomar la última dosis. Por fa\¡or habl6 mn su májico.

Am.mantrmlanto

- No se sabe s¡ ZOLINZA puede pasar a la lech€ rnát6má.

- Las muier€§ no deb€n arnarnantar m¡ontas usan ZOLI NZA y hasta 'l senuna desptÉs do la última dosis. Por favor habls con su mí
dico.

Diabeles

Si está tornándo ZOLINZA y tiene un alto nivel de azúcar en la sangre (hiperglucemia) o diabetes, es posible que su médico deba

cafib¡ar su dieta o med¡camentos para la diabetes para ayudar a controlar el azúcar en la sangre.

Controle su nivel de azúcar en la sangre con la frecuencia que su módico le indique.

Si su nivel de azúcar en la sangre es más alto de lo normal, llame a su médico.

S¡ no puede com6r o beber como suele hacerlo porque se siente enfermo, vomita o liene d¡area,
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Si timc elgune dc crtft cond¡cionGs, infom. ¡ tu mádlco entaü dc tom ZOLllgA:

- un coágulo de sangre €n el pulmón (llamado enbolia pülrnonar o EP)

- un coágulo d6 sangrg en una \6na o vaso sanguineo (llamada trombosis venosa profunda o TVP)

- niveles altos de aaicar en la sangre (hiperglucemia) o diababs

- anfarmedad del higado

- Náuseas, vomitos o dan€a.

- alguna al€rg¡a

Eltá tom¡ndo oko¡ m.d icememto!?

D¡gale . !u ,nelico üodo3 los mCdlc¡msñtos qua toma, incluidos los medicamentos recetados y d6 vsntá libre, las v¡taminas y los suplemen-

tos horbalos. Otros med¡camontos pueden af€ctar la forma en que funciona ZOLINZA.

Es posiblo que su rnédico quieE realizar análisis ds sangro con más fr€cuoncia sl torna:

- Acido valproico, un m€dcarn€nto para las mnvulsiones.

- un anticoagulanto, como warfarina

Cómo to]m ZOLINZA?

- Torn€ ZOLINZA exactamente según lo p.escrito por su médico.

- Su mádico ls dirá cuántas cápsulas d€be tornar y cuándo debe tomarlas.

- Tomar con la mmida.

- Beba 8 vasos de agua bdos los dias (por lo menos 2,() ml oada uno), Esto lo ayudará a mantorrcrsé hiúatado, aspecialmente s¡ tiene

náusoas, vómitos o dianea.

- No rnasüque n¡ rompa la cápsula. Si abre o ronpe una cápsula, no toque la oapsula o d polvo. Si el polvo enha en contacto con su

piel o sus ojos, láve§€ la piel o los ojos con abundanto agua d6 inmediato. Luego, llan6 a su nÉdco.

- Si no puede hagar la cápsula, inforrne a su nÉdico. Es posible quo n€cssite un rn€dcarnento diferonte.

Y ci mc otuido de tomar ZOLII{ZA?

- Si olvida una dos¡s, tómela tan ponto como lo recuerde. Si no recusrda hasta que es casi la hora d€ su próxima dos¡s, s¡rplornente

omitÉ l€ dosis olvidada y torne la sigu¡€nt€ dosis a su horario habitual. No tom€ dos dosis de ZOLINZA al mismo tiempo.

- Si no está seguro de quó hacer, llame a su rÉdico.

- Si tonn más de la dos¡s recetada, llame a su mád¡co, centro do intoxicaciones o sala de emergencias de inmediato.

ZOLIIüA puede causer efectos 3ecunderio3 greves.

Si tiene alguno de Ios siguientes s¡gnos o síntomas, informe a su médico de inmediato.

Signos de un coágulo ds !ángra on aur p¡ornar: trombos¡s vcnosa profunde o TVP

- su piema se hincha o se s¡ente caliente.
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le duele la piema cuando se para o camina

le du6lo la pierna o se siente muy sens¡ble.

su piel se vuelve roja o camb¡a de color.

S¡gnos de un coágulo de 3angre en sus pulmones: Embolia pulmona¡ o EP

- Tiene dolor de pecho repentino y agudo

- su corazón está latiendo muy rápido

- se siente sin aliento

- s¡ente como sipudiera desmayarte

- tose sangre

- se siente muy ansioso

- enpieza a sudar

Signo! do pcrdar domaaiado liquido de su cuerpo- deEhidratáción

Usted puede desh¡dratarse si no puede comer o b€beI como lo hace norma¡mente. Esto puede suceder cuando se siente enf€rmo, rromita o

tiene dian€a. Llame a su méd¡co si tiene alguno de estos signos o síntomas:

su bocá está seca

su p¡el está seca

üene más sueño de lo habitual

se siente mÉreado o aturdido.

Cambios en le sengre.

Su médico rév¡sará su sangre durante el tratamiento con ZOLINZA. Aqu¡ hay una lista de algunos efectos secundarios que pueden s¡gnif¡car que

üene un camb¡o en su sangre:

- se siente más cansado de lo habitual.

- se ve pálido.

- tjene sangrado o se le hacen moretones fácilmente.

- se siente sin al¡ento

üene un n¡vel alto de azücar en la sangre (puede sentir más hambre o sed, puede orjnar con más frecuencia de lo habitual)

Efectos recunder¡os comun€s d6 ZOLIt{ZA

- diarrea

- sin hambre

- dolores musculares

- frio

- esteñimiento

- perdida peso

- p¡cazón en la piel
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tos

nausea

boca seca

sensación de cansancio

escalofrios

vómitos

perdiendo cabello

sensac¡ón de mareo

febre

canbio en el gusto de las cosas

hinchazón en el pie, tobillo y pierna

dolores de cabeza

S¡ti6ne algún efecto recundario que le molesta o no d8eparecé, ¡nformo a su médico.

Puede haber obos efectos secundarios a ZOLINZA que no astán listados. Para más inforrnación, consulte a su málico o farmaéutico. Llame a

su mál¡co para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.

Már informeclón ¡corc¡ d. ZOLINZA

- En ocasiones, los modicamentos se recetan para fines dlstintos a los que figuran en la información del paciente.

No use ZOUNZA para una afección para la cual no fue recétado. No le d€ ZOLINZA a otras personas, incluso si tienen la misrna

condición. Puede hacerles daño.

- Esta infornución para €l Pacisnta resume la infornración más ¡rportante sobre ZOLINZA. Si desea más información, hable con su

rnálico o farmacáutico. Pu€de solicitarles inlormación sobre ZOLINZA que frrc escrita para profesional€s de la salud.

Cuálor 3on los ingredianto3 .n ZOLIt{ZA?

El ¡ngrodient€ aclivo 6s: vorinostat.

Los ingredientos inact¡vos son: calulosa microcristalina, croscsrrnelosa s&ica, ostearato de magnesio y gelatina.

Ante la eventualidad d€ une 30bredorif¡cácón, concurrir al hospital más cercano o comunicafss con lor siguientes centro!

Hospihldc podietria Ric¡rdo cutiórer " (011) 4962.6666/2247, 0800-4448694.

Hospitrl A Porade6 - (011) ¡165+6648/4658-777 7

't7
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Dónde debo guardar ZOLIi{ZA?

- No perm¡ta que su medicamento se enfrie o caliente mucho. l\,lantángalo a temperatura anbiente.

- l/lantenga a ZOLINZA y a todos los rnedicamontos fuera del alcance de los niños.
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PRESEilTACIOilES

ZOLINZA 100 rng se presenta on envases cont€niendo 120 cápsulas.

Cápsula: Capsulas d€ gelatina dura d€ 100 mg blancas, opacas con "568- / "100 mg' irnpresas denfo de la bana radial en tinta negra en el cuerpo

& la cápsula.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo de los 30 "C

Las cápsula! do ZOLINZA no dobon 3er ebiortes o triturede.. Debe €v¡tar.e él contecto d¡recto del polvo contonido on las cápsulas d€

ZOLIt{ZA con la piel o membranas mucosar. Si dicho contac.to s6 produiera, lavc minuciosamenüe la zona afectada.

MA],ITENER EL ENVASE CERRADO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA MÉDICA Y

NO SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA RECETA

Especialidad medicinal autorizada por el ¡,4inisterio ds Salud

C€rtificado N' 55.106

Fabricado por: P¡theon, lnc. Toronto Rsgion Operations, 2'100 Syntex Court Mississauga, Ontario, Canadá - L5N 7K9

INDUSTRIA CANADIENSE

lmportado y comercializado en Argentina por MSo Argenüre S.R.L. Cazadores do Coqu¡mbo 284157 piso 4, lVlunro (B'1605A2E), Vicente

Lópe¿, Prov. d6 Buenos A¡res. Tel.: 6090-7200. ¡lrww.rFd.com.ar

Directora Técnica: Crist¡na B. Weg€, Farmacéutjca.
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