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BUENOS AIRES, 16 AG0 2011
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022.435-10-2 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. solicita autorizacion para importar la nueva
concentracion de EVEROLIMUS 2.5 mg para la forma farmacéutica:
comprimidos, para la especialidad medicinal denominada: AFINITOR /
EVEROLIMUS, inscripta bajo el Certificado N© 55.219.

Que las actividades de  elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacion, exportacion, comercializacion y depoésito en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 vy los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Articulos 42, 14° y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva concentracion de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de SUIZA, observandose su consumo en

un pais que integra el Anexo I del Decreto N© 150/92.
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Que de acuerdo a lo establecido en |la Disposicién N© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) serdn
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 730 y 731 consta el informe técnico favorable de
la Direccion de Evaluacidén de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicidbn ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

"5_"‘ Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. a
m importar, fraccionar, distribuir y comercializar 1a nueva concentracién de

EVEROLIMUS 2.5 mg, en su forma farmacéutica: comprimidos para la

1
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especialidad medicinal denominada; AFINITOR / EVEROLIMUS; inscripta
bajo el Certificado N°© 55.219.

ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracion, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°.- Acéptense los proyectos de rotulos de fojas 84 a 86 vy
prospectos de fojas 595 a 691, a desglosar fojas 84 y de fojas 595 a 626.
ARTICULO 49.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N°© 55.219 en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 59.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 6°.- Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a sus
efectos de inclusion en el legajo electronico, por. Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de Autorizacidén al correspondiente
Certificado, efectle la entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicidén, junto con los proyectos de rotulos y prospectos autorizados.
Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente N°: 1-0047-0000-022.435-10-2 !
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AL
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°5782, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.219 la nueva concentracion,
~ solicitadas por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.; para la especialidad
medicinal denominada AFINITOR / EV-EROLIMUS, otorgada segun
Disposicion N© 5275/09, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-
005955-09-8.

La siguiente Informacion figura consignada para la concentracion

autorizada:

Nombre Comerc\i_\{al: AFINITOR/ EVEROL}MUS

" Forma Farmacéuﬁca: COMPRIMIDOS

Clasificacién ATC: LO1XE10.

Indicaciones: Para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células
renales avanzado, en los que la enfermedad ha progresado durante o
después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). Para e! tratamiento de pacientes con
astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado con
esclerosis tubergsa (ET) que requiere i‘n'tervencién terapéutica, pero no es

candidato para la reseccion quirlrgica curativa. La efectividad de este
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producto se basa en el andlisis del cambio del volumen de SEGA. No se ha
demostrado beneficio clinico tal como la mejora en los sintomas
l;eiacionados. F;éra el tratamientbl de pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico (PNET) progresivos en
pacientes con enfermedad irresecable localmente avanzada o metastésica.
La seguridad y eficacia de este producto en el tratamiento de pacientes
con tumores carcinoides no han sido establecidas.

Vias de Administracién: ORAL

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: é\/EROLIMUS 2.5 mg. |

Excipientes: Butilhidroxitolueno 0,05 mg, estearato de magnesio 0,63 mg,
lactosa monohidratada 2,45 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg,
crospovidona 25,0 mg, lactosa anhidra 71,88 mg.

Envases/s Primario/s: BLISTER PA/AL/PVC

Origen del producto: BIOLOGICO

Presentacién: envases conteniendo 28, 30, 56, 60, 90 y 120 comprimidos.
Contenido por u'r]_i:c'lgd de venta: envasés conteniendo 28, 30, 56, 60, 90 y
120 comprimidos.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de Conhservaciéon: no conservar a mas de 30° C. Proteger el
producto de la luz y la humedad.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA,
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Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre o razén social del establecimiento elaborador: NOVARTIS PHARMA
STEIN AG.

Domicilio de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
SCHAFFHAUSSERSTRASSE 4332 - STEIN - SUIZA.

Proyecto de Rétl]lc')s de fojas 84 a 86 y. prospectos de fojas 595 -a 691 a
desglosar de fojas 84 y de fojas 595 a 626 que forman parte de la
presente disposicion.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N© 55,219,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a NOVARTIS ARGENTINA S.A. titular del Certificado de Autorizacion N©

55.219, en la Ciudad de Buenos Aires, a los.............. dias, del
mes.....L5 AEO. 20N
Expediente N° 1-0047-0000-022.435-10-2 U o
L) dimw
DISPOSICION No 57 B 2 Dr,‘JoTTO.A. OBSINGHER
SUB-INTERVENTOR
m.b ANM.AT,
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PROYECTO DE PROSPECTQ DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

AFINITOR®
EVEROLIMUS

Comprimidos
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA

FORMULA

Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:

EVErOLIIIUS. . etiieeceeeiiieiecrenieratecresitranecsossnseaeesauenrteesassasnsensesssstasnsessssennsesssssssssnssssesanes 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,05 mg, estearato de magnesio 0,63 mg, lactosa
monochidratada 2,45 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg, crospovidona 25,0 mg,
lactosa anhidra 71, 88 M. ..cicc ettt rare s e et r e s e n snbenaeessrasasseses CuS.

Cada comprimido de Afinitor® 5 mg contiene:

EVEIOIIMUS. .ceeiieiieee ettt et bttt se s rre e s nas st aeas amr e e e ama e seassaseeessabesenen 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg, estearato de magnesio 1,25 mg, lactosa
monohidratada 4,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg, crospovidona 50 mg, lactosa
anhidra 143, 78 Mg «cco it e era e s craeessecresesseies G5

Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:

EVErOlimUIs. . c.cee ettt ittt rr e st b e st e e e e e s s et s e nnnas 10 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg, estearato de magnesic 2,50 mg, lactosa
monohidratada 9,80 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg, crospovidona 100 mg,
lactosa anhidra 287,50 M. .ccoii et er e e e aatas e e e e te seraeassbssresreeess CaS.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de protein quinasa. Cod. ATC: LO1X E10

INDICACIONES

Afinitor® estd indicado

e Para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en los

que la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una
terapia dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

e Para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células
gigantes (ASCG) asociado con esclerosis tuberosa (ET) que requiere intervencion
terapéutica, pero no es candidato para la reseccion quirirgica curativa.

La efectividad de Afinitor® se basa en un andlisis /del cambio del volumen de
SEGA. No se ha demostrado beneficio clinico tal coo | mejora en los sintomas
relacionados.

e Para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocr
pancreitico (PNET) progresivos en pacientes con
localmente avanzada o metastdsica. .
La seguridad y eficacia de Afinitor® en el tratamiento
carcinoides no han sido establecidas.

s avanzados de origen
ermedad irresecable,

cientes con tumores
A

Novartis Argentina S.A.

Fafm. Elsa Orosa
Dirscfora Técnica MN. 15.575
. de Asuntos Regulatorios

Apcderada



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modo de accién

Everolimus es un inhibidor de la transduccion de sefiales que actiia sobre mTOR (el
blanco de rapamicina en los mamiferos) y mas concretamente sobre mTORC1 (complejo
1 de la diana de rapamicina en los mamiferos). mTOR es una serina-treonina quinasa
clave que desempefia una funcion central en la regulacién del crecimiento, la proliferacion
y la sobrevida celulares. La regulacion de la transduccion de senales a través de mTORC1
es compleja, pues depende de mitégenos, de factores de crecimiento y de la disponibilidad
de energia y de nutrientes. mTORC1 es un regulador esencial de la sintesis general de
proteinas en las dltimas etapas del sistema de PI3K/AKT; la regulacidon de este sistema
falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

Dos de los principales reguladores de la transduccion de sefiales a través de mTORC1 son
los supresores tumorales TSC1 (hamartina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis
tuberosa de tipo 1) y TSC2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de
tipo 2) que interactian entre si y forman un complejo. La pérdida o la inactivacién de
TSC1 o de TSC2 da lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una GTPasa de la familia
RAS que interactia con el complejo mTORCI para activarlo. La activacién de mTORC1
pone en marcha una cascada de transduccién de sefiales mediada por cinasas que incluye
la activacion de la S6K1. En el sindrome de esclerosis tuberosa, que es un trastorno
genético, mutaciones que inactivan los genes de dichas proteinas (TSCI o TSC2)
provocan la aparicion de hamartomas en todo el organismo.

Propiedades farmacodindmicas

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de rapamicina en los
mamiferos) y mas especificamente del complejo de transduccién de sefiales mTOR-Raptor
(mTORC1). mTOR es una serina-treonina-quinasa clave en la cascada de transduccién de
sefiales de PI3K/AKT; la regulacion de este sistema falla en la mayoria de las neoplasias
malignas humanas. Everolimus ejerce su actividad a través del receptor intracelular
FKBP12 con el que interactia con elevada afinidad. El complejo formado por la proteina
FKBP12 y everolimus se fija a mTORC1 e inhibe su capacidad transductora de senales. La
transduccidn de sefiales a través de mTORCI se efectia por medio de la modulacién de la
fosforilacion de efectores consecutivos en la serie, entre cuyos componentes mejor
caracterizados figuran los reguladores de la traduccion de proteinas S6K1 (quinasa 1 de la
proteina ribosomica $6) y 4E-BP (proteina de fijacion al factor de elongacion 4E en los
eucariontes). El desmantelamiento de la funcién de $6K1 y de 4E-BP1, como resultado de
la inhibicion de mTORC1, interfiere la traduccidon de los ARNm codificadores de
proteinas que son esenciales para la regulacién del ciclo celular, la glucdlisis y la
adaptacion a condiciones de baja concentracion de oxigeno (hipoxia). Ello inhibe el
crecimiento del tumor y la expresion de factores que se inducen en condiciones de hipoxia
{como el factor de transcripcién HIF-1); la inhibicién de tales-factores reduce la expresién
de otros factores implicados en la potenciacion de procesos angjégenicos tumorales {como
el factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF). Everolimys es un inhibidor potente
del crecimiento y la proliferacion de células tumorales, células ehdoteliales, fibroblastos y
de las células del misculo liso de los vasos sanguineos. En conjsonancia con la funcién
reguladora primaria que ejerce mTORCI1, se ha visto qué¢ everolimus reduce la
proliferacion de células tumorales, la glucdlisis y la angiogénesis en los tumores solidos in
vivo y de esa forma ofrece dos modos independientes de ighjbicion del erecimiento

tumoral: una actividad antineoplasica directa en las células y el cxeciiento
tumoral.
Gvartis :f'«rgentirr‘:ﬁa S.A.
" cnica MN. 15.575
tos Ragulatorios



En un modelo neuronal murino del TSC en el que TSC1 estaba desactivado en la rhy
parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, everolimus elevé la mediana RN
sobrevida de 33 dias a mds de 100 dias, y también mejoraron notablemente la conducta,
el fenotipo y el aumento de peso. Se observé penetracién encefilica, acumulacién a lo
largo del tiempo con el tratamiento repetido y reduccion efectiva de las concentraciones
de la proteina ribosomica S6 fosforilada, que es un marcador eferente de mTORCI. El
tratamiento mejord las anomalias de los neurofilamentos, la mielinizacién y el aumento
de tamafio de las células, si bien persistieron los signos de displasia neuronal y sdlo se
observaron modificaciones moderadas de la densidad y la longitud de las espinas
dendriticas. Ratones tratados con everolimus s6lo durante 23 dias (entre el 7° y el 30° dia
de vida) mostraron una mejora persistente del fenotipo, con una mediana de sobrevida de
78 dias. En resumen, everolimus es muy activo en este modelo neuronal del TSC, con
efectos beneficiosos atribuibles aparentemente a los efectos sobre la via de transduccién
de sefiales de mTORC1 y AKT vy, en consecuencia, sobre el tamafio celular y la
mielinizacion.

Ensayos clinicos
Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico

El estudio RADIANT-3 (CRADO001C2324), un ensayo de Fase III, aleatorizado, con
doble ciego y multicéntrico, de comparacién entre Afinitor® mds el mejor cuidado de
soporte (MCS) y el placebo mas el mismo MCS en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos avanzados (pNET), demostré un beneficio clinico
estadisticamente significativo de Afinitor® en comparacién con el placebo debido a una
prolongacién 2,4 veces mayor de la mediana sobrevida libre de progresion (SLP) (11,04

meses frente a 4,6 meses), que produjo una reduccion de riesgo igual al 65% en la SLP
(Hazard ratio [HR]: 0,35; IC 95%:0,27-0,45; p<0,0001) (Ver Tabla 1 de la Figura 1).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con TNEp avanzados que habian
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes. Se estratificé a los pacientes
segin si habian recibido o no quimioterapia citotoxica previa y segiin al estado funcional
de la OMS (0 contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario ptimo se
admitio el uso de andlogos de la somastatina.

El criterio principal de valoracion del ensayo fue la sobrevida libre de progresién (SLP)
evaluada a través de los RECIST (criterios de evaluacion de la respuesta aplicables a
tumores solidos). Cuando se tenian indicios de progresion por estudios radiologicos, el
investigador podia revelar a los pacientes el tratamiento recibido, entonces los del grupo
del placebo tenian la posibilidad de recibir Afinitor® sin enmascaramiento.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva
(ORR de su sigla en inglés}, ya sean respuestas completas (R€) o bien parciales (RP), la
duracioén de la respuesta y la sobrevida global (SG).

En total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en do
Afinitor® en dosis de 10 mg/dia (n=207) o placebo (n=203),
estaban bien equilibrados (la edad mediana fue de 58 afios,
78,5% de raza blanca). :

.grupos (1:1) para recibir
i Los datos demogrificos
lel 55% era varones y el

o
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Tabla 1 RADIANT-3-Resultados de sobrevida libre de progresién

Analisis N Afinitor Placebo Cociente de
n=207 n=203 TIeSBOS
instantaneos
(IC del 95%)
410 Mediana de Sobrevida libre
de progresion (meses) (IC del
95%)
Examen radiologico 11,04 4,60 0,35 <0,000
efectuado por el (8,41-13,86)  (3,06-5,39)  (0,27-0,45) 1
investigador
Examen radiologico 11,40 5,39 0,34 <(,000
independiente* (10,84— (4,34-5,55)  (0,26-0,44) 1

14,75)

* Incluye la validacion (o arbitraje) debido a evaluaciones discrepantes entre el examen
radiolégico efectuado por el investigador y el examen radiolégico central.

Figura 1 RADIANT-3—Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion

Cociente de riesgos instantdneos = 0,35
IC del 95 % (0,27, 0,45)

Valor de p logaritmico-ordinal = < 0,001
Medianas de Kaplan-Meier

Afinitor: 11,04 meses
Placebo: 4,60 meses

® 2 Tiempos de censura (observaciones incompletas)
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de Afinitor® y del 8,9% en el del placebo.

Los resultados generales de sobrevida son aan preliminares g
estadisticamente significativa en la sobrevida global (HR=0
Es posible que el cambio por Afinitor® sin enmascaramien 3) de los
pacientes del grupo del placebo, tras comprobarse la progresi a enfermedad,
Novartis Argentina S.A.

Farm. Elsa Orosa

Co-Directora Técnica MN. 15.575

Gte. de Asuntos Regulatorios
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dificultara la deteccidon de cualquier diferencia relacionada con el tratamiento
sobrevida global

Carcinoma de células renales en estadio avanzado

El estudio RECORD-1 (CRAD001C2240) fue un estudio de Fase III, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparativo de Afinitor® (10 mg/dia) con
placebo {mds un tratamiento Optimo de apoyo en cualquiera de los dos casos) en
pacientes con carcinoma renal metastdsico con progresion tumoral al tratamiento previo
con un VEGFR-TKI (inhibidor del dominio con actividad tirosina-quinasa del receptor
del factor de crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib (0 ambos
farmacos). También se admitieron pacientes que habian recibido tratamiento previo con
bevacizumab e interferon a. Se clasifico a los pacientes en estratos o grupos segun el
riesgo prondstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grupos de

riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamiento antineopldsico anterior (1 6 2
VEGFR-TKI previos).

El criterio principal de valoracién fue la sobrevida libre de progresion, documentada
segtn los criterios RECIST {Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) y evaluada
mediante un examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios secundarios de
valoracién fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta tumoral, la sobrevida global,
los sintomas relacionados con la enfermedad y la calidad de vida. Cuando los estudios
radiologicos indicaban que habia progresion, el investigador podia revelar a los pacientes
el tratamiento recibido, entonces los del grupo del placebo podian recibir Afinitor® (10
mg/dia) sin ser tratamiento ciego. El Comité Independiente de Vigilancia de Datos (CIVD)
recomendo la finalizacion de este ensayo en el momento de realizar el segundo analisis
interino por haberse cumplido el criterio principal de valoracién.

Unos 416 pacientes en total fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos para recibir
Afinitor® (n=277) o placebo (n=139). Las caracteristicas demogrificas estaban
debidamente equilibradas {edad mediana de los grupos de sujetos 61 anos [entre 27 y 85
afios], sexo [masculino en un 77%], raza blanca en un 88%, 74% habian recibido al
menos tratamiento previo con VEGFR-TKI. Los resultados del analisis interino
preplanificado indicaron que Afinitor® era superior al placebo en lo referente al criterio
principal de valoracion de sobrevida libre de progresion, al producir una reduccién
estadisticamente significativa del 67% en el riesgo de progresion o muerte (ver la tabla 2 y
la figura 2).

Tabla 2 Resultados de sobrevida sin progresién
Poblacidén N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC  Valor de
N=277 N=139 del95 %)  po

Mediana de sobrevida sin

progresion (meses) (IC del 95 %/)_\

Analisis principal
Total de pacientes 416 4.9 1,9

{examen centralizado, {4,0a5,5) (1,82 1,9)
independiente y ciego)

V033 <0,0012
(0,25 20,43)

Analisis complementarios o de sensibilidad

: L
@ Total de pacientes 416 5,5 1,9 i 0,32 7000/13
(exame?n loc:-al realizado (4,6 a 5,8) (1,822,2) M&0’4}_}/
por el investigador) s
vaértis Argentina S.A.
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Poblacion N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC
N=277 N=139 del 95 % )
Puntuacién prondstica del MSKCC
Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <0,001k
(4,0a7,4) {1,9a2,8) (0,19 a 0,50)
Riesgo moderado 235 4,5 1,8 0,32 <0,001b
{3,8a5,5) {1,8a1,9) (0,22 a 0,44)
Riesgo elevado 61 36 1,8 0,44 0,007
{1,9 a 4,6) {1,8a 3,6) (0,22 2 0,85)
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <0,001b
{3,6a35,6) (1,8a1,9) (0,23 2 0,51)
Sorafenib 124 5,9 2,8 0,25 <0,001b
(4,92 11,4) (1,92 3,6) (0,16 a 0,42)
Sunitinib + sorafenib 108 4,0 1,8 0,32 <0,001b
{3,6235,4) {1,822,0) (0,19 a 0,54)

2 Log-rank test estratificada por puntaje prondstico
b Log-rank test no estratificado unilateral

Figura 2 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion
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La sobrevida libre de progresion a 6 meses fue del 36% con Afinitor® comparada con 9%
en la rama placebo.

Se observaron respuestas tumorales, objetivas y confirmadas en 5 pacientes {2%) del
grupo de Afinitor® y en ninguno del grupo del placebo. Por lo tanto, la sobrevida libre de
progresion es un reflejo de lo que ocurre en la poblacién cuya enfermedad se ha vuelto
estable (que viene a ser el 67% del grupo tratado con Afinitor®).

nificativa con relacion al
or de Afinitor® (HR 0,82;
al romper el ciego tras

No se observé ninguna diferencia estadisticamente s

tratamiento en la sobrevida global, pero si una tendencia al
95% CI. 0,57 a 1,17; p=0,137). El cambio por Afinito

la sobrevida global.
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hacia una mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor® (HR 0,
p=0,053).
ASCG

75:95%; CI: 0,53 a

Se llevé a cabo un estudio de Fase II prospectivo y sin enmascaramiento para evaluar la
seguridad y la eficacia de Afinitor® en pacientes aquejados de ASCG. Para la inclusién en
el estudio se exigian pruebas radiologicas seriadas de crecimiento del ASCG.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la variacion del volumen del ASCG
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, evaluada mediante un examen
centralizado e independiente de las radiografias. Tras dicha fase, los pacientes podian
pasar a la fase de extensién del tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del ASCG

cada 6 meses.

En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor® 28 pacientes, cuya mediana de edad

era de 11 anos (intervalo: 3-34 afos) v de los que el 61 % eran

varones y el 86 % eran de

raza blanca. Trece pacientes (46 %) presentaban un ASCG secundario de menor tamafio,

que en 12 de ellos se situaba en el ventriculo contralateral.

Afinitor® se asocid a una reduccién clinicamente importante y estadisticamente
significativa del volumen del ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial
(p < 0,001). La disminucién del volumen del tumor fue mas riapida durante los tres
primeros meses de tratamiento, y la remisién se mantuvo en las evaluaciones ulteriores
(Ver la tabla 3). Ningin paciente presentd lesiones nuevas, empeoramiento de la
hidrocefalia ni aumento de la presién intracraneal, y en ninguno hubo que recurrir a la

reseccién quirargica ni a otros tratamientos del ASCG.
Tabla 3

Respuesta del ASCG primario al tratamiento con Afinitor

Volumen del ASCG {cm?)

Examen centralizado independiente

Inicial 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
N=28 N=26 N=27 N=26 N=18 N=8
Media 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,05
Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,90 0,57
Intervalo 0,49-14,23 0,25-8,32 0,31-7,98 0,29-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66

Reduceién desde el inicio

inicio

Media 1,08 1,19 1,067 1,46 1,01
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,74 0,46
Intervalo -0,12-5,91 0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9,03 0,12-3,79
Reduccion porcentual desde el inicio, # (%)
250 % 10 (38) 9 (33 9 (35 8 (44 3 (38)
=30 % 17 65y 21 (78 20 (77) 12 (67) 6 (75)
>0 % 25 (96) 27 (100) 26 (100) 16 (89) 8 (100
Sin cambios 0 0 0 1 (6) 0
Crecimiento del tumor respecto al 1 4) 0 0 "-\ 1 (6) 0
i

El analisis principal se fundaba en:

se redujo al menos un 50 %.

d

,/)

[ ]
A

-7-

La variacién del volumen del ASCG primario segin la eval
local {(p < 0,001): en el 75 % de los pacientes se redujo al men

cién del investigador
un 30 % yenel 39 %
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Un paciente satisfizo el criterio preestablecido de éxito del tratamiento (reduccion\Ngde
volumen del ASCG superior al 75 %) y se le retird temporalmente el tratamiento dé
ensayo, pero en los tres meses siguientes se constatd que el ASCG habia vuelto a crecer y
se reanudd el tratamiento.

Everolimus se asoci6 a una reduccidn clinicamente significativa de la frecuencia general de
convulsiones a los 6 meses respecto al inicio (mediana -1,0; p = 0,022).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

En los pacientes con tumores solidos avanzados, las concentraciones pico de everolimus se
alcanzan 1 6 2 horas después de la administracion de dosis orales de entre 5 y 70 mg de
farmaco en ayunas o tras un refrigerio exento de grasas. La Cuix es proporcional a la
dosis en el intervalo de 5 a 10 mg, tanto en las pautas diarias como en las semanales. A
partir de los 20 mg/semana, el aumento de Cmix aumenta de forma menos proporcional a
la dosis, a pesar de que el ABC (area bajo la curva) es proporcional a la dosis en el
intervalo de 5 a 70 mg.

Efecto de los alimentos

En sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicion sistémica a Afinitor®
(10 mg)(valorada segiin el ABC) en un 22% vy la concentracién plasmatica maxima en un
54%; las comidas pobres en grasas redujeron el ABC un 32% y la Ciyx en un 42%. Sin
embargo los alimentos, no tuvieron ningin efecto aparente sobre la curva de
concentracion — tiempo en la fase posterior a la absorcién.

Distribucion

El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentracién dependiente en el intervalo
de 5 a 5000 ng/mL, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinada en
el plasma es de un 20% en los pacientes con cancer que toman Afinitor® en dosis de 10

mg/dia. La unién a proteinas plasmaticas es de un 74% en los sujetos sanos y los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

En ratas usadas como modelo, everolimus administrado por via intravenosa atravesé la
barrera hematoencefilica de forma dependiente a la dosis, pero no proporcional a ella, lo
cual es un signo de saturacién de la bomba de expulsion en dicha barrera. La penetracion
encefilica de everolimus se pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis
orales de everolimus.

Metabolismo

Everolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la glucoproteina P (PgP). Luego de la
administracién oral, es el componente principal en la circulacién sanguinea. Se han
detectado scis importantes metabolitos de everolimus en la sangre humana: tres
metabolitos monohidroxilados, dos productos con anillos abigrtos por hidrélisis y un
conjugado fosfatidilcolinico de everolimus. Estos metabolitos se Habian identificado en las
especies animales de los estudios de toxicidad, y su actividad erh'casi cien veces menor
que la del propio everolimus. Por consiguiente, se considera que|la mayor parte de la
actividad farmacolégica corresponde al compuesto inalterado.

Excrecion ~

. . e . 7\\, o -
No se han efectuado estudios de excrecion especificos en pacienfe¥ oneologicos, pero se
tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administraciéy de un ’

everolimus radioactivo combinado con ciclosporina, el 80%/de la-fadioactividad se
Novartis Argentina o.A.
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recupero en las heces y el 5%, en la orina. No se detecté compuesto inalterado en |
ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracién diaria o semanal de everolimus a pacientes con tumores sélidos
avanzados, el ABCop. de equilibrio fue proporcional a la dosis tanto en la gama de
concentraciones de § a 10 mg con la pauta diaria como en la de 5§ a 70 mg con la
semanal. Con la pauta diaria, el estado de equilibrio se alcanzé en dos semanas. La Cpax
es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 10 mg en las pautas diaria y semanal, pero
cuando las dosis son iguales o superiores a 20 mg/semana, la Cnix aumenta de forma
menos proporcional a la dosis y se detecta 1 6 2 horas (tmix) después de la administracién.
En el estado de equilibrio y con la pauta diaria, se observd una correlacién significativa
entre el ABCo. y la concentracién minima anterior a la dosis. La vida media de
eliminacién de everolimus es aproximadamente igual a 30 horas.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El ABC media de everolimus en 8 sujetos aquejados de insuficiencia hepdtica moderada
(clase B de Child-Pugh) fue el doble del hallado en 8 sujetos de funcién hepatica normal.
El ABC se correlacionaba de forma positiva con la concentracién sérica de bilirrubina y
con la prolongacién del tiempo de protrombina, pero de forma negativa con la
concentracién sérica de albimina. No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica

grave (clase C de Child-Pugh) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”).

Pacientes con insuficiencia renal

En un andlisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cdncer avanzado, no se
detecté ningln efecto significativo de la depuracién de creatinina (25 - 178 mL/min)
sobre la depuracién oral de everolimus (CL/F). En los receptores de un trasplante, la
insuficiencia renal (depuracién de creatinina: 11 — 107 m1L/min) posterior al trasplante no
alterd la farmacocinética de everolimus.

Pacientes pedidtricos

e No esta indicado el uso de Afinitor® en nifios con cancer (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODQ DE ADMINISTRACION™).

o En pacientes con diagnéstico de de ASCG, las concentraciones minimas
intraindividuales del estado de equilibrio eran proporcionales a la dosis con dosis

diarias de entre 1,5 y 14,6 mg/m? (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

Pacientes de edad avanzada

En un andlisis farmacocinético de una poblacién de pacientes con cancer no se aprecié un
efecto significativo de la edad (27-85 afos) en la depuracién oral de everolimus (CL/F;
entre 4,8 y 54,5 litros/hora).

Origen étnico
La depuracion oral de everolimus (CL/F) es semejante en paciente$ §
blanca con diagndstico de cancer y funcién hepdtica similar.

Segln un analisis farmacocinético poblacional, la depuracién ora
mayor, en promedio, en los receptores de trasplante de raza negra.

(CL/F) es un 20%

——
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Relacion entre la exposicion y la respuesta

Tras la administracion diaria de 5 6 10 mg de everolimus, se observé una modera
correlacion entre la disminucion de la fosforilacion de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido
tumoral y la Cumin sanguinea media de dicho firmaco en el estado de equilibrio. Datos
adicionales indican que la inhibicion de la fosforilacién de la quinasa S6 es muy sensible a
la inhibicién de mTOR por parte de everolimus. La inhibicion de la fosforilacion de F-4G
fue completa en todas las concentraciones minimas (Cni) que siguieron a las dosis de 10
mg diarios.

En pacientes con ASCG, las concentraciones minimas mas altas de everolimus parecen
asociarse a mayores reducciones del volumen del tumor. Sin embargo, se han observado
respuestas con concentraciones minimas de apenas 2 ng/ml; por ello, una vez lograda una
eficacia aceptable, puede que no sea necesario aumentar mas la dosis (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

La sobrevida libre de progresion tiende a prolongarse conforme aumentaba la Cuin
(normalizada con respecto al tiempo) en los pacientes con tumores neuroendocrinos
pancreaticos avanzados (INEp, razén de riesgos: 0,73; IC 95%: 0,50-1,08). La Cnin de
everolimus afect6 a la probabilidad de reduccién del tamafio del tumor (p<0,001), con
hazard ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente, cuando se modificé la exposicion de §
ng/mL a 10 ng/mL en los pacientes con TNEp avanzados.

Datos de toxicidad preclinica

La toxicidad preclinica de everolimus se estudio en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig,
monos y conejos. Los 6rganos mas afectados fueron los del aparato reproductor femenino
y masculino de diversas especies (degeneracion tubular testicular, reduccion del contenido
de espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina), asi como los pulmones de los
ratones y las ratas (aumento de macrofagos alveolares) y los ojos sélo de las ratas
(opacidades en la linea de sutura anterior del cristalino). Se observaron alteraciones
renales minimas en las ratas (incremento de lipofuscina en el epitelio tubular vinculada a
la edad del animal) y los ratones (agravamiento de lesiones subyacentes). No hubo signos
de toxicidad renal en los monos o los cerdos Minipig.

Everolimus parecid exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
cronica en las ratas, infeccion del plasma y del corazon por el virus de Coxsackie en los
monos, infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones
cutaneas en los ratones y los monos). Estos efectos se observaron generalmente con una
exposicion sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, salvo
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico
debido a la elevada distribucion en los tejidos.

En un estudio sobre fecundidad de ratas macho, se observd una alteracién de la
morfologia testicular con la dosis de 0,5 mg/Kg o mayor, asi coip una reduccion de la
motilidad de los espermatozoides, del niimero de cabezas de los éspermatozoides y de las
concentraciones plasmaticas de testosterona con la dosis de § m , que se situa dentro
del intervalo terapéutico y deteriord la fecundidad animal. Hubo signos de reversibilidad.
Everolimus no alterd la fecundidad de las hembras, pero atraves la barrera placentaria y
fue toxico para el producto de la concepcion. Causé embriotoxicid4d| y fetotoxicidad por
debajo del nivel terapéutico de exposicion sistémica en las rat ual se manifestd,
como mortalidad y un menor peso fetal. Con 0,3 y 0,9 mg/Kg sétobservé una mayor
incidencia de malformaciones y anomalias Gseas (por ejemplo, hendiduraesternal). En los

conejos, el aumento de resorciones tardias fue una seial de embriotpxicigagsis Argentina S.A.
. ram. Elsa Orosa
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En estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia,
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion del aumento pondera
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo con
todas las dosis; se observdo una recuperacidon total o parcial tras suspender la
administraciéon. Con la posible excepcion del efecto observado especificamente en el
cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles los animales jovenes), parece que no
existe una diferencia significativa entre la sensibilidad de los animales jovenes a los efectos
adversos del everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de entre 0,5 y §
mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos jovenes con dosis de hasta

0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas.

Los estudios de genotoxicidad en los que se investigaron variables pertinentes de
genotoxicidad no evidenciaron actividad clastdgena ni mutdgena alguna. La
administracion de everolimus a ratones y ratas durante dos afios tampoco reveld poder
cancerigeno alguno, incluso cuando se usaron las dosis mas elevadas, que son unas 3,9 y
0,2 veces mayores que la exposicion clinica prevista para una dosis de 10 mg.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Afinitor® debe administrarse por via oral una vez al dia, a la misma hora todos los dias,
con o sin alimentos (ver “Farmacocinética™).

Los comprimidos deben ser deglutidos enteros con un vaso con agua. No se deben
masticar nj triturar,

Si el paciente no puede ingerir los comprimidos de Afinitor®, estos deben dispersarse por
completo en un vaso de agua (que contenga unos 30 ml) agitando con suavidad el
contenido, inmediatamente antes de beberlo. Seguidamente debe enjuagarse el vaso con el
mismo volumen de agua y el paciente debe beber toda esta agua para tener la seguridad
de que se administra la dosis completa. (Ver “Farmacocinética”).

Es necesario continuar con el tratamiento mientras se observen beneficios clinicos y no
surjan reacciones adversas intolerables.

Poblacion destinataria en general:

Adultos

¢ Posologia en tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreitico y en el
carcinoma de células renales avanzado:

El tratamiento con Afinitor® ha de instaurarlo un médico experimentado en el uso de
terapias antineoplasicas.

La dosis recomendada de Afinitor® es de 10 mg una vez al dia.

El tratamiento de presuntas reacciones adversas graves o intolerables puede exigir la
reducciéon momentinea de la dosis de Everolimus (Afinitor®) o la interrupcion del
tratamiento con Afinitor®. Si fuera necesario reducir la dosis, se sugiere una dosis de 5 mg
diarios (ver “ADVERTENCIAS”).

Inhibidores moderados del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgR) :

Usar con cautela en caso de administrar Afinitor® combinado con 1
del CYP3A4 o de la PgP. Si el paciente requiere la coadministracién de estas
@ medicaciones, se debe reducir la dosis de Afinitor® a § mg diarios.| Puede requerirse una
reduccion extra a § mg administrados cada dos dias 0 a 2,5 mg a; ministrados a dy}
para mitigar las reacciones adversas (Ver “PRECAUCIONES™).

Inductores potentes del CYP3A4:
o-Dirbctora Tcnica  M.N. 15 675
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requiere el uso de estas medicaciones, debe considerarse incrementar la dosis de Afinito
de 10 mg a 20 mg diarios (basado en datos farmacocinéticos), usando incrementos de §
mg por vez. La dosis de Afinitor® es predictiva para ajustar el ABC al rango observado sin
inductores. Sin embargo no hay datos clinicos con la dosis ajustada en pacientes que estan
recibiendo inductores potentes de CYP3A4.

Si el uso de inductores potentes del CYP3A4 es discontinuado, la dosis de Afinitor® debe
regresar a la prescripta antes de la iniciacion de dicho inductor (ver “PRECAUCIONES” e
“Interacciones”).

¢ Posologia en pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG)
asociado a esclerosis tuberosa (ET)

El tratamiento con Afinitor® debe instaurarlo un médico experimentado en el
tratamiento de pacientes con ET que tenga acceso a servicios de determinacion de las
concentraciones sanguineas de everolimus. En los pacientes en tratamiento por ASCG
deben determinarse las concentraciones sanguineas de everolimus (Ver “determinacién de
las concentraciones sanguineas de everolimus”).

Puede que haya que ajustar la dosis para obtener un efecto terapéutico Sptimo. Las dosis
toleradas y eficaces varian de unos pacientes a otros. La administracion concurrente de
tratamiento antiepiléptico puede afectar al metabolismo del everolimus y contribuir a esta
diversidad (véase el apartado Interacciones).

En la Tabla 4 se indican las dosis iniciales recomendadas de Afinitor® para el tratamiento
de pacientes con ASCG.

Tabla 4 Dosis inicial recomendada de Afinitor® para el tratamiento de pacientes
con ASCG

Superficie corporal (SC) Dosis inicial diaria

<1,2 m? 2,5 mg

Entre 1,3 m?2 y 2,1 m2 5 mg

>2,2 m? 7.5 mg

Unas dos semanas después de iniciar el tratamiento se deben determinar las
concentraciones minimas de everolimus en sangre. Se debe ajustar l1a dosis para lograr
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. Si las concentraciones son inferiores a
5 ng/ml, se puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas segin la
tolerabilidad (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Se debe evaluar el volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiento
con Afinitor® y ajustar ulteriormente la dosis en funcién de las variaciones del volumen
tumoral, la concentracién minima correspondiente y la tolerabilidad (Ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). Se han observado respuestas con
concentraciones minimas de apenas 2 ng/ml; por ello, una vez lograda una eficacia
aceptable, puede que no sea necesario aumentar mas la dosis.

El tratamiento de las reacciones adversas graves o intolerables pudde exigir la reduccién
momentinea de la dosis o la interrupcién del tratamiento con Afinitor® (Ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES””). Si hace falta reducir la disis en pacientes que
estan recibiendo 2,5 mg diarios, se debe pensar en administrarla en dias alternos.

Inhibidores moderados del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgP) -
Se debe ejercer cautela a la hora de administrar Afinitor® con inhibfk _H_ﬁ{node'pai)o/s«d%l
CYP3A4 o de la PgP. Si fuera necesario coadministrar un inkibidor méderado del

CYP3A4 o de la PgP, reduzca la dosis diaria de Afinitor® en un 5Q % apréximadamente.
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Tal vez sea necesario reducir ain mas la dosis para mitigar las reacciones adversas
“ADVERTENCIAS”,  “PRECAUCIONES e “Interacciones”). Se deben determinar las
concentraciones minimas de everolimus unas dos semanas después de la adicion de un
inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP. Si se suspende la administracion del
inhibidor moderado, se debe volver a administrar la dosis de everolimus {Afinitor®) que
se administraba antes de instaurar dicho inhibidor y determinar de nuevo la

concentracidon minima de everolimus unas dos semanas después (Ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”).

Inductores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4. Los pacientes que
estén recibiendo también inductores potentes del CYP3A4 (p. ¢j., fairmacos antiepilépticos
inductores de enzimas) pueden necesitar una dosis mayor de Afinitor® para lograr
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. Si las concentraciones son inferiores a
5 ng/ml, puede aumentarse la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, comprobando la
concentracion minima y evaluando la tolerabilidad antes de aumentarla. Si se suspende la
administracion del inductor potente, se debe volver a administrar la dosis de Afinitor®
que se administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nuevo la

concentracion minima de everolimus unas dos semanas después (Ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”).

Determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados
por ASCG

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por ASCG utilizando un método bioanalitico validade de cromatografia de
liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Se mediran las concentraciones
minimas unas dos semanas después de la dosis inicial, después de cada cambio de dosis y
después de iniciar o modificar la coadministracion de inductores o inhibidores del
CYP3A4 (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Se debe ajustar la dosis con el
objetivo de alcanzar concentraciones minimas de everolimus de entre § y 15 ng/ml, segin
la tolerabilidad (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Posologia en poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica
AFINITOR no ha sido estudiado en pacientes con SEGA <3 afios de edad o con BSA <0,58 m?.

Pacientes de edad avanzada (de 65 afios como minimo)

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis {ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver ARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-P >
vartis Argentina S.A.
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Tal vez sea necesario reducir aiin mds la dosis para mitigar las reacciones adversas
“ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES e “Interacciones”). Se deben determinar las
concentraciones minimas de everolimus unas dos semanas después de la adicién de un
inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP. Si se suspende la administracién del
inhibidor moderado, se debe volver a administrar la dosis de everolimus (Afinitor®) que
se administraba antes de instaurar dicho inhibidor y determinar de nuevo la

concentracién minima de everolimus unas dos semanas después (Ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”).

Inductores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4. Los pacientes que
estén recibiendo también inductores potentes del CYP3A4 (p. ¢j., farmacos antiepilépticos
inductores de enzimas) pueden necesitar una dosis mayor de Afinitor® para lograr
concentraciones minimas de entre § y 15 ng/ml. Si las concentraciones son inferiores a
5 ng/ml, puede aumentarse la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, comprobando la
concentracién minima y evaluando la tolerabilidad antes de aumentarla. Si se suspende la
administracion del inductor potente, se debe volver a administrar la dosis de Afinitor®
que se administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nuevo la

concentraciéon minima de everolimus unas dos semanas después (Ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”),

Determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados

por ASCG

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por ASCG utilizando un meétodo bioanalitico validado de cromatografia de
liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Se mediran las concentraciones
minimas unas dos semanas después de la dosis inicial, después de cada cambio de dosis y
después de iniciar o modificar la coadministracién de inductores o inhibidores del
CYP3A4 (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Se debe ajustar la dosis con el
objetivo de alcanzar concentraciones minimas de everolimus de entre 5§ y 15 ng/ml, segin
la tolerabilidad (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Posologia en poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica
AFINITOR no ha sido estudiado en pacientes con SEGA <3 afios de edad o con BSA <0,58 m’.

Pacientes de edad avanzada {de 65 afos como minimo)

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLQGICAS / PROPIEDADES”)

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con disfuncion hepdtica moderada (clase B de Child-
vartis Argentina S.A,
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e Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancredtico y carcinoma de células re
avanzado: la dosis debe reducirse a 5 mg diarios.

e ASCG: debe reducirse la dosis un 50 % aproximadamente y ajustarse hasta lograr
unas concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml

En los pacientes con insuficiencia hepitica grave {clase C de Child-Pugh):

e No se ha estudiado el everolimus en pacientes con insuficiencia hepatica grave y no se
recomienda su uso en dicha poblaciéon (Ver “PRECAUCIONES” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la rapamicina o a cualquiera de
los excipientes. {Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”)

ADVERTENCIAS

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacoldgica de los derivados de la
rapamicina. También fueron descriptos casos de neumonitis no infecciosa (incluida la
enfermedad intersticial pulmonar) en pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES
ADVERSAS™). Algunos de estos casos fueron severos y en raras ocasiones se observaron
casos fatales.

Se debe considerar el diagnostico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que
presentan signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame pleural,
tos o disnea, en quienes se han descartado las causas infecciosas o neopldsicas y otras
causas no farmacologicas por medio de estudios apropiados. Se ha de aconsejar al
paciente que comunique de inmediato cualquier sintoma respiratorio, ya sea nuevo o
agravado.

Los pacientes en quienes se descubren signos radioldgicos indicativos de neumonitis no
infecciosa, pero con escasos sintomas o ninguno, pueden continuar su tratamiento con
Afinitor® sin modificar la dosis.

Si los sintomas son moderados, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el
tratamiento hasta que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroides.

» En los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico o con
carcinoma de células renales avanzado se puede volver a administrar Afinitor® en dosis
de 5 mg diarios.

¢ En pacientes con ASCG se puede reanudar el tratamiento con Afinitor® administrando
una dosis diaria aproximadamente un 50 % inferior a2 la que se administraba con
anterioridad.

Infecciones

s pacientes sean mas
por protozoarios,
QNES ADVERSAS”). En
enerales, incluidas
la aspergilosis o la

Afinitor® tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que
propensos a contraer infecciones bacterianas, fingicas, virales
incluyendo las atribuidas a patdgenos oportunistas {ver “REAC
pacientes tratados con Afinitor® se han descripto infecciones locales
las neumonias, otras infecciones bacterianas y micosis invasaras, co
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infecciones han sido graves (p. ¢j.: produjeron insuficiencia respiratoria o hepatica)
ocasiones llevaron a la muerte del paciente.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infeccién asociado
a Afinitor®. Deben tratarse las infecciones preexistentes antes de iniciar el tratamiento con
Afinitor®. Durante el tratamiento con Afinitor® debe evaluarse permanentemente la
aparicién de sintomas y signos de infeccidn y, si se diagnostica una infeccidén, debe
establecerse un tratamiento adecuado sin demora y estudiar la posibilidad de suspender
temporal o definitivamente la administracion de Afinitor®.

Si se realiza el diagnodstico de una infeccion fangica sistémica invasiva, debe
discontinuarse Afinitor® y tratarla con la terapia antifingica apropiada.

Reacciones de hipersensibilidad

Con el uso de everolimus, se han observado reacciones de hipersensibilidad manifestadas
por sintomas, incluyendo —: anafilaxia, disnea, crisis vasomotoras, dolor toracico o
angioedema (p. ej.: edema de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin falla
respiratoria), entre otros (ver “CONTRAINDICACIONES”}.

Ulceras bucales

Se han observado ulceras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con
Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). En dichas situaciones se recomiendan los
tratamientos topicos, pero no los colutorios a base de alcohol o perdxido, que pueden
exacerbar la afeccion. No se deben utilizar fungicidas, salvo si se ha diagnosticado una
micosis (ver “Interacciones”)}.

Insuficiencia Renal

Se ha descripto casos de falla renal (incluyendo falla renal aguda), algunos con resultados

tatales, en pacientes tratados con Afinitor® (Ver “REACCIONES ADVERSAS” y “VIGILANCIA Y
ANALISIS DE LABORATORIO™).

Vigilancia y analisis de laboratorio

Funcién renal

Se han notificado elevaciones de creatinina sérica y proteinuria, usualmente leves, y
proteinuria en los ensayos clinicos (ver “REACCIONES ADVERSAS ™). Se recomienda la vigilancia
de la funcidn renal, que incluye la determinacion de urea (BUN), proteina urinaria o de
creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con Afinitor® y periédicamente durante
el mismo.

Glucemia

Se ha comunicado hiperglucemia en los ensayos clinicos (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se
aconseja la vigilancia de la glucemia en ayunas antes de comenzar el tratamiento con
Afinitor® y periédicamente durante el mismo. La glucemia debe estar perfectamente
regulada antes de instaurar un tratamiento con Afinitor® en el paciente.

Parametros hematologicos

Se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, neutrdfilos y trombocitos en
los ensayos clinicos (ver “REACCIONES ADVERSAS™). Se aconseja la superyjsion del hemograma
completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor® y periddicamente durante el
mismo.

Noyartis Argentina S.A.
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PRECAUCIONES

Interacciones farmacologicas

Debe evitarse la coadministraciéon de inhibidores potentes del CYP3A4 y de la PgP (ver
“Interacciones”).

Debe usarse con cautela en caso de administrarse en combinacién con inhibidores
moderados del CYP3A4 o de la PgP. Llegado el caso de que Afinitor® deba administrarse
concurrentemente con un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP, se debera
monitorear atentamente la aparicién de efectos indeseados en el paciente y reducir la dosis
si fuera necesario. (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”)

Debe evitarse la coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP (ver
“Interacciones”). Llegado el caso de que sea necesario administrar Afinitor® con un
inductor potente del CYP3A4 o de la PgP concurrentemente, se deberd vigilar
atentamente la respuesta clinica del paciente. Considerar el incremento de la dosis de
Afinitor® cuando se coadministra con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP si no
hay otra alternativa terapeutica (ver “Interacciones” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION” ).

Insuficiencia hepatica
No se recomienda la administracién de Afinitor® en pacientes con insuficiencia hepitica

grave (clase C de Child-Pugh) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor® es preciso evitar la aplicacién de vacunas atenuadas
(elaboradas con microbios vivos), asi como el contacto intimo con personas que han
recibido tales vacunas (ver “Interacciones™).

Interacciones

El everolimus es un sustrato del CYP3A4 y asimismo un sustrato e inhibidor moderado de
la bomba de expulsion de farmacos conocida como PgP. Por consiguiente, los firmacos
que afectan al CYP3A4 o la PgP pueden alterar la absorcion y la eliminacién posterior de
everolimus.

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del

CYP2De6.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias que inhiben la actividad del CYP3A4 (y que por eso mismo reducen el
metabolismo de everolimus) pueden incrementar las concentraciones sanguineas de
everolimus.

Los inhibidores de la PgP (capaces de reducir la expulsién de everglimus de las células
intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everoimus.

Debe evitarse el tratamiento concurrente con inhibidores potentes 1 CYP3A4 o de la

PgP (como, por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y
telitromicina).

Se apreci6 un significativo incremento de exposicién a everolimus_
aumentaron unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos
everolimus junto con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 e
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esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, c1closporma fluconazol, diltiaz
amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) y de la PgP requiere cautela. Se debe reducir la
dosis de Afinitor® si se administraran concomitantemente inhibidores moderados del
CYP3A4 / PgP, (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” y
“PRECAUCIONES”).

Hubo un aumento de exposicién a everolimus en sujetos sanos que habian recibido
everolimus junto con:

e eritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmax 2,0 veces
mayor y ABC 4,4 veces mayor).

e verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmix 2,3 veces
mayor y ABC 3,5 veces mayor).

e ciclosporina (sustrato del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmix 1,8 veces mayor y ABC
2,7 veces mayor).

Algunos antimicéticos, como el fluconazol, y bloqueantes de los canales de calcio, como

el diltiazem, son inhibidores moderados del CYP3A4 y de la PgP que pueden aumentar las

concentraciones sanguineas de everolimus.

Durante el tratamiento con Afinitor® se debe evitar el consumo de pomelo, jugo de
pomelo, fruta estrella, naranja de Sevilla y cualquier otro alimento que pueda alterar la
actividad de la PgP y del citocromo P450.

No se apreciaron diferencias en la Cmia de everolimus después de un tratamiento con la
dosis diaria de 10 6 5 mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 o de la PgP.

La coadministracion de inhibidores débiles el CYP3A4, con o sin inhibidores de la PgP,
no produjo efectos evidentes en la Cmin de everolimus después de un tratamiento con la

dosis diaria de 10 6 5 mg.

Agentes que pueden reducir las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias inductoras del CYP3A4 o de la PgP pueden reducir las concentraciones
sanguineas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de everolimus o la
expulsion de everolimus de las células intestinales.

Debe evitarse el tratamiento simultdneo con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP.
Si el uso concurrente de inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP es requerido (por
ejemplo: rifampicina y rifabutina) puede ser necesario ajustar la dosis (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”).

El pretratamiento de sujetos sanos con dosis maltiples de 600 mg de rifampicina (un
inductor de CYP3A4 y de la PgP) al dia durante 8 dias y, luego, con una dosis Gnica de
everolimus practicamente triplica la depuracién de everolimus y reduce la Cmix en un
58%, asi como el ABC, en un 63%.

Entre los inductores potentes del CYP3A4 que pueden aumentar el metabolismo de
everolimus y reducir sus concentraciones sanguineas figuran asimismo la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), corticoides (como la dexametasona, prednisona,
predmsolona) anticonvulsivantes (como la carbamazepina, el feqob rbital y la fenitoina)
y antirretroviricos (como el efavirenz y la nevirapina).

Agentes cuyas concentraciones sanguineas pueden verse alteradas poy everolimus:

Los estudios en sujetos sanos indican que no existen interaccio
clinicamente significativas entre Afinitor® y dos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
como la atorvastatina (un sustrato del CYP3A4) y la provastatina (qie no es sustrato deP
CYP3A4), y los analisis de farmacocinética poblacional tampoco arﬁﬁaron indicios de
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que la simvastatina {un sustrato del CYP3A4) afecte de alguna forma la depuraci
everolimus {Afinitor®).

In viiro, el everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina (un
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (un sustrato del
CYP2Dé). Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia 0 de 70 mg a la
semana, la concentracion maxima media de everolimus en el estado de equilibrio es mas
de 12 6 36 veces menor que los valores de Ki de la inhibicién in vitro. Por consiguiente,

no cabe esperar que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A4 o
CYP2Ds.

La coadministracion de everolimus y una formulacion de depésito de octreotida aumenta
la Cmin de octeotrida con un cociente de medias geométricas (everolimus/placebo) de 1,47
(IC del 90%: 1,32-1,64), que probablemente no afecte de forma clinicamente significativa
a la eficacia de everolimus en los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados.

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a una vacuna y ésta puede ser menos
eficaz durante el tratamiento con Afinitor®. Es necesario evitar el uso de vacunas
atennadas durante el tratamiento con Afinitor® (ver “PRECAUCIONES”). Dichas vacunas
son, por ejemplo: la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la antiparotiditica, la
antirrubedlica, la antipoliomielitica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarilica, la
vacuna contra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa TY21a de S.

Typhi.
Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos durante la reproduccion tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Se desconoce el
riesgo para el ser humano. Afinitor® no debe administrarse a mujeres embarazadas, a
menos que los posibles beneficios justifiquen el riesgo para el feto.

Lactancia

No se sabe si el everolimus pasa a la leche humana. En los estudios con animales, tanto el
everolimus como sus metabolitos pasaban facilmente a la leche de las ratas lactantes. Por
consiguiente, las mujeres que toman Afinitor® no deben amamantar.

Mujeres en edad de procrear

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Afinitor® y en las 8 semanas siguientes a la finalizacion de la
terapia.

Fecundidad

A juzgar por los hallazgos preclinicos, el tratamiento con Afinitor® puede comprometer
la fecundidad masculina (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™).

Efectos sobre la capacidad de conducir vebiculos y utilizar mdq

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conduci
maquinas.

s
vehiculos y utilizar

REACCIONES ADVERSAS
Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreitico y Carcinoma de cétiilas
renales avanzado b /\\_
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. . . . 3
La informacion sobre reacciones adversas se basa principalmente en datos procedentes™
tres ensayos fundamentales aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos
con placebo:

¢ RADIANT-3 (CRADO001C2324): Afinitor® mis un tratamiento complementario
optimo en pacientes con tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados. La
duracién mediana del tratamiento enmascarado del estudio fue de 37,8 semanas en los
pacientes que recibieron Afinitor® y de 16,1 semanas en los del grupo del placebo.

¢ RECORD-1 (CRADO001C2240): Afinitor® mas un tratamiento complementario
optimo en pacientes con carcinoma de células renales avanzado. La duracién mediana
del tratamiento enmascarado de estudio fue de 141 dias en los pacientes que
recibieron Afinitor® y de 60 dias en los del grupo del placebo.

Las reacciones adversas mis frecuentes (con una incidencia igual o superior al 10% en al
menos un ensayo fundamental y, a juicio del investigador, presuntamente relacionadas
con el tratamiento) fueron (en orden decreciente): estomatitis, exantema, diarrea, fatiga,
infecciones, astenia, nduseas, edema periférico, falta de apetito, cefalea, neumonitis,
disgeusia, epistaxis, inflamacién de la mucosa, pérdida de peso, vomitos, prurito, tos,
disnea, piel seca, anomalias ungulares y fiebre (pirexia). Las reacciones adversas de grado
3 6 4 mds frecuentes (frecuencia igual o superior al 2% en al menos un ensayo
fundamental) fueron: estomatitis, fatiga, diarrea, infecciones, neumonitis y diabetes
mellitus.

La Tabla 5 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas con
una incidencia igual o superior al 5% en los pacientes que recibieron Afinitor® (10
mg/dia) en al menos uno de los ensayos fundamentales; todos los términos incluidos se
basan en el mayor porcentaje registrado en un ensayo fundamental.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de érgano, aparato o sistema
del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema se presentan las
reacciones adversas por orden decreciente de frecuencia. Ademds, para clasificar cada
reaccion adversa en la correspondiente categoria de frecuencia, se ha seguido la
convencién siguiente (CIOMS III) : muy frecuente (21/10); frecuente (21/100, <1/10);
infrecuente (21/1000, <1/100); rara (21/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000),
incluidas las notificaciones aisladas.

Tabla 5 Reacciones adversas registradas en al menos un ensayo fundamental y
por lo menos en el 5% de los pacientes, con mayor frecuencia en el grupo
de Afinitor que en el del placebo

Clase de organo, aparato o sistema Muy frecuente Frecuente

Infecciones e infecciones Infecciones!

Trastornos del metabolismo y de la Falta de apetito? Diabetes mellitus

nutricion

Trastornos vasculares Hipertension

Trastornos del sistema nervioso Disgeusia, cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y Tos, neumonitis?, epistaxis,

del mediastino disnea

Trastornos gastrointestinales Estomatitis4, diarrea, Xerosto
nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido Exantema, piel seca, Acné

subcuraneo prurito, anomalias )
ungulares S
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Trastornos generales y afecciones en el Fatiga, astenia, inflamacién
sitio de administracion de la mucosa, edema

periférico, fiebre (pirexia)
Pruecbas complementarias Pérdida de peso

! Incluye t&)das las infecciones notificadas en la clase de drgano, aparato o sistema v los casos aislados de
infecciones oportunistas, incluida la reactivacion de la hepatitis B (<1%),

2 Notificada como anorexia en el ensayo RECORD-1, segiin el MedDRA (v11.0).

5 Incluye: alveolitis, neumopatia intersticial, infiltracioén pulmonar, neumonitis, hemorragia alveolar pulmonar y
toxicidad pulmonar.

4 Incluye la estomatitis aftosa y las filceras bucales y lingunales.

A continuacién se detallan otras reacciones adversas importantes cuya frecuencia fue
mayor en el grupo de Afinitor® que en el del placebo, aunque inferior al 5%, en al menos
un ensayo fundamental. Todos los términos incluidos se basan en el mayor porcentaje
registrado en un ensayo fundamental.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Infrecuente: aplasia exclusivamente eritrocitica (eritroblastopenia) (<1%).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: deshidratacion (2,5%), agravamiento de la diabetes mellitus existente (1,1%).

Infrecuente: diabetes mellitus de nueva aparicién (<1%).

Trastornos psiquiatricos

Frecuente: insomnio (3,3%).

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuente: ageusia (<1%).

Trastornos cardiacos

Infrecuente: insuficiencia cardiaca congestiva (<1%).

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Frecuente: embolia pulmonar (1,5%), hemoptisis (1,1%).

Infrecuente: sindrome de dificultad respiratoria aguda (distress respiratorio agudo) (<1%).

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: dolor bucal (3,7%), dolor abdominal (3,6%), dispepsia (2,9%), disfagia
(2,6%).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: eritrodisestesia palmoplantar (4,7%), eritema (3,7 %). q

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Frecuente: artralgia (2,8%).
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Trastornos renales y urinarios

Frecuente: proteinuria (2,5%), insuficiencia renal (2,3%, incluida la insuficiencia rena
aguda), miccion diurna elevada (1,8%).

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Frecuente: dolor toracico (1,1%).

Infrecuente: cicatrizacion deficiente de heridas (<1%).

Se han observado casos individuales de hemorragias de grado 1 en diversos sitios.

Se observaron anomalias de laboratorio importantes en al menos un ensayo fundamental,
con mayor frecuencia en el grupo de Afinitor que en el del placebo.

En los tres ensayos fundamentales, la mayoria de las anomalias de laboratorio
importantes observadas se registraron con una frecuencia 210% (enumeradas por orden
decreciente de frecuencia):

Cifras reducidas de magnitudes hematologicas tales como hemoglobina, linfocitos,
trombocitos y neutréfilos. Cifras elevadas de magnitudes bioquimicas, como colesterol,
triglicéridos, glucosa, aspartato-transaminasa, creatinina, alanina-aminotransferasas y
bilirrubina. Cifras reducidas de magnitudes bioquimicas, como fosfato y potasio.

La mayoria de las anomalias eran leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Las anomalias
de grado 4 solo se observaron con una incidencia <2,2% y abarcaron aumentos de las
cifras de creatinina (1%), alanina-aminotransferasa (ALT), bilirrubina y glucosa (cada
cifra <1%) y reducciones en las cifras de linfocitos (2,2%), hemoglobina (2%),
neutrofilos, trombocitos y fosfato (cada cifra <1%). Las cifras reducidas de potasio, de
grado 4, solamente se registraron en los pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados (tumores carcinoides), principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar,
con una incidencia del 2%.

ASCG

Los datos descritos a continuacion representan la exposicion a Afinitor® (n = 28) en un
estudio de Fase II sobre tratamiento del ASCG. Dieciséis de los 28 pacientes recibieron
everolimus (Afinitor®) durante al menos 21 meses. La exposicion se elevo en total a 49,0
afios-paciente. La mediana de edad era 11 afios (intervalo: 3-34 afios).

Las reacciones adversas mas frecuentes (con una frecuencia del 10 % o superior vy, a juicio
del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) fueron: infecciones,
estomatitis, fiebre, dermatitis acneiforme, diarrea, acné, tos, hipertrigliceridemia y
disminucién de la cifra de leucocitos. Las Gnicas reacciones adversas de grado 3 fueron
infecciones (casos individuales de sinusitis, neumonia, infeccion dental y bronquitis viral)
y casos individuales de estomatitis y de disminucién de la cifra de leucocitos. No se
notificaron reacciones adversas de grado 4.

notificaron con una frecuencia =25%. Las reacciones adversas se enunferan en relacién a la
cada clase de

decreciente de

La tabla 6 resume las reacciones adversas surgidas durante elﬂ}t/fat miento que se

clase de oOrgano, aparato o sistema afectado del MedDRA. Dent
Organo, aparato o sistema, se presentan las reacciones adversas por orde
frecuencia.

1 P

Tabla 6 Reacciones adversas notificadas al menos enel 5 % de los p

5 - 5
Frecuencia Afinitor®
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Todos los Grado 3 Grado 4
grados

% % %
Reaccion adversa de cualquier tipo 100 18 0
Infecciones e infestaciones
Infecciones® Muy frecuente 89 14 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipertrigliceridemiab Muy frecuente 11 0 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino
Tos Muy frecuente 11 0 0
Inflamacion faringea Frecuente 7,1 0 0
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis Muy frecuente 79 3,6 0
Diarrea Muy frecuente 21 0 0
Gastritis Frecuente 7,1 0 0
Vomitos Frecuente 7,1 0 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis acneiforme Muy frecuente 25 0
Acné Muy frecuente 11 0 0
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién
Fiebre Muy frecuente 29 0 0
Inflamacién de la mucosa Frecuente 7,1 0 0
Pruebas complementarias
Disminucién de la cifra de Muy frecuente 11 3,6 0
leucocitose
Elevacion de los triglicéridos Frecuente 7,1 0 0
sanguineosd
CTCAEv. 3.0

4 Todas las infecciones notificadas; el protocolo exigla clasificar todas las infecciones como reacciones
adversas (las notificadas comprendian infecciones de las vias respiratorias superiores, sinusitis y otitis

medias),

b Notificada como anomalia de laboratorio en el 43 % de los pacientes.
< Notificada como anomalia de laboratorio en el 54 % de los pacientes.

L3N

Otras reacciones adversas destacadas (con una frecuencia inferior al 5§ %) comprenden:

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: ansiedad (3,6 %).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: somnolencia (3,6 %).

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipertension (3,6 %).

Trastornos respivatorios, tovdcicos v del mediastino
Frecuentes: trastorno respiratorio (3,6 %).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
-22-
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Frecuentes: piel seca (3,6 %), pitiriasis rosada (3,6 %).

Trastormos renales y urinarios

Frecuentes: proteinuria (3,6 %).

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Frecuentes: fatiga (3,6 %), edema periférico (3,6 %).

Trastornos oculares

Frecuentes: hiperemia ocular (3,6 %).

Pruebas complementarias

Frecuentes: disminucién de la inmunoglobulina G sanguinea (3,6 %).

No se incluyen las reacciones de grado 1 de las que sdlo se registrd un caso.
Anomalias de laboratorio importantes no notificadas como reacciones adversas

Se notificaron un caso de elevacion de la concentracion de aspartato-aminotransferasa
(ASAT) y un caso de descenso de la cifra absoluta de neutréfilos (CAN), ambos de grado
3. No se observaron anomalias de laboratorio de grado 4. Las anomalias de laboratorio
observadas en mas de un paciente (y enumeradas en orden decreciente de frecuencia)
comprendian elevaciones de la aspartato-aminotransferasa (89 %), el colesterol total
(64 %), la alanina-aminotransferasa (43 %), la glucosa (25 %) y la creatinina (11 %), y
descensos de la hemoglobina (39 %), la glucosa (29 %) y la cifra de trombocitos (21 %).
La mayoria de ellas eran leves (grado 1).

Reacciones adversas de interés especial

En los ensayos clinicos, everolimus se ha asociado con casos graves de reactivacion de la
hepatitis B, algunos de ellos mortales. Cabe esperar que ocurra una reactivacion de las
infecciones durante los periodos de inmunosupresion.

En los ensayos clinicos y las notificaciones espontaneas desde la comercializacion del
producto, everolimus se ha asociado con casos de disfuncién renal (algunos mortales) y
proteinuria. Se aconseja la vigilancia de la funcion renal (Ver “ADVERTENCIAS” y
«“PRECAUCIONES”).

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en animales, everolimus reveld tener un bajo potencial de toxicidad aguda.
No se observé letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibieron dosis
orales Gnicas de 2000 mg/Kg (ensayo limite).

Se conocen muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se han administrado dosis
nicas de hasta 70 mg con una aceptable tolerabilidad aguda.

En todos los casos de sobredosis se deben tomar medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-66646/2247
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢l medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,ni lo use
para otra enfermedad.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Contenido del prospecto:

1. Qué es Afinitor® y para qué se utiliza

2. Antes de tomar Afinitor®

3. Como tomar Afinitor®

4. Posibles efectos adversos

1. QUE ES AFINITOR® Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Afinitor®
Afinitor® es un medicamento contra el cincer que previene que crezcan ciertas células en
el cuerpo. Puede ser utilizado para tratar cancer avanzado y también crecimientos no
oncolégicos asociados con un desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejo
de esclerosis tuberosa en nifios y adultos
Para qué se utiliza Afinitor®
Su médico puede prescribirle Afinitor® para el tratamiento de:

¢ Tumores neuroendocrinos avanzados (NET) localizados en el pancreas.

¢ Cincer de rifion avanzado {Carcinoma de células renales avanzado (RCC})

o Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, tumor de cerebro

especifico) asociado con esclerosis tuberosa (ET)

Como actia Afinitor®

La sustancia activa en Afinitor® es everolimus.
Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados

Los tumores neurcendocrinos son tumores raros los cuales puede encontrarse en
diferentes partes del cuerpo. Afinitor® es utilizado para controlar estos tumores
localizados en el pancreas.

Tratamiento de cancer de rifion avanzado

Afinitor® detiene el desarrollo de nuevas células de cancer y corta ¢l suministro de sangre
al cancer. Esto disminuye el crecimiento y la diseminacion del canceride rinén.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a

esclerosis tuberosa

Afinitor® reduce el tamafio de los tumores cerebrales que son ca
genético llamado esclerosis tuberosa. Esto puede prevenir qu
problemas mientras crecen, como por ejemplo hidrocefalia (ac
fluido dentro del cerebro).

0s 'tumores - causén
cién_excesiva de
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Monitoreo durante el tratamiento con Afinitor®

Durante el tratamiento se le realizaran examenes de sangre regularmente. Estos estudios
controlaran la cantidad de células sanguineas (globulos blancos, globulos rojos y
plaquetas) en su organismo para evaluar si Afinitor® esta produciendo algin efecto no
deseado en este tipo de células. Ademads se realizardn pruebas sanguineas para evaluar la
funcion de sus rifiones (nivel de creatinina), la funcién hepatica (nivel de transaminasas) y
los niveles de aziicar en sangre, ya que estos parametros también pueden estar afectados
por Afinitor®.

Si usted recibe Afinitor® para el tratamiento de astrocitoma subpendimario de células
gigantes asociado a esclerosis tuberosa, son necesarios exdmenes de sangre regulares para
medir cuando Afinitor® hay en su sangre ya que esto ayudara a su médico a decidir
cuanto Afinitor® usted necesita tomar.

Ante cualquier duda acerca de Afinitor®, o de la razon por la cual se le indico esta
medicacion, consulte a su médico.

2. ANTES DE TOMAR AFINITOR®
Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados o cancer de rinén avanzado

Afinitor® le sera recetado inicamente por un médico con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a
esclerosis tuberosa

Afinitor® le sera recetado Gnicamente por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a esclerosis
tuberosa , requiere tener acceso acceso a andlisis de sangre para permitir medir cuanto
Afinitor® hay en su sangre.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la
informacion general contenida en este prospecto.

No tome Afinitor®
- si es alérgico (hipersensible) a everolimus, a sustancias relacionadas con everolimus
como sirolimus (rapamicina) o temsirolimus, o a cualquiera de los demas
componentes de Afinitor®.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al médico y no tome
Afinitor®,

Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Afinitor®

Si algo de lo siguiente aplica a usted informe a su médico antes de tomar Afinitor®:

- si tiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber

afectado su higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis diferente de

Afinitor®.

- si tiene diabetes (alto nivel de aziicar en la sangre).

- si tiene alguna infeccidon. Puede ser necesario realizar u
controlar la infeccion antes de iniciar la terapia con Afinitor®. ¢

- si previamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactivarse te el tratamiepto
con Afinitor® (ver seccién “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS” ).

tratamiento para
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- si estd tomando otros medicamentos ( ver seccion “Uso de otros med1camentos}i’-’.):.\

o in

- si esta embarazada, si sospecha que puede estar embarazada, o si existe alguna
posibilidad de haber quedado embarazada durante el tratamiento con Afinitor® (ver
seccion “Embarazo™).

- si estd amamantando {ver la seccion “Lactancia™).

Que debe saber durante el tratamiento con Afinitor®

e Reacciones alérgicas: Si durante el tratamiento con Afinitor® desarrolla sintomas
como hinchazén de las vias aéreas o de la lengua y/o dificultad para respirar, estos
pueden ser signos de una reaccion alérgica seria. En ese caso contactar a su médico
inmediatamente.

¢ Desordenes hepiticos: se ha observado falla hepdtica en algunos pacientes recibiendo
Afinitor®. Su doctor monitoreara las funciones hepaticas durante su tratamiento con
Afinitor®.

e Vacunacién: Si necesita recibir alguna vacuna durante el tratamiento con Afinitor®,
debe consultar a su médico antes de la administracién de la misma.

Uso de otros medicamentos
Afinitor® puede afectar la forma como actian otros medicamentos. Puede ser necesario
modificar la dosis de Afinitor®,

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto incluye en particular:

- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones. Esto incluye
medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos (antifingicos como el
ketoconazol, itraconazol y fluconazol), o medicamentos para el tratamiento de
infecciones bacterianas (antibioticos como claritromicina, telitromicina o
eritromicina)

- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis como la
rifampicina o rifabutina

- La hierba de San Juan —un producto a base de hierbas usado para el tratamiento de
la depresion y otras condiciones (también conocido como Hypercum Perforatum)

- Algunos corticosteroides como la dexametasona, prednisona y prednisolona.

- Medicamentos para controlar las convulsiones o epilepsia (antiepilépticos como la
fenitoina , carbamazepina, fenobarbital)

- Algunos medicamentos usados para el tratamiento del SIDA (VIH) como el
ritonavir, amprenavir, fosamprenavir , efavirenz, nevirapina

- Algunos medicamentos usados para el tratamiento de condiciones cardiacas o de
hipertension arterial (bloqueantes de los canales de calcio como el verapamilo y el
diltiazem)

- Ciclosporina, un medicamento utilizad para controlar el rechazo de 6rgano en
pacientes transplantados -

- Aprepitant, un medicamento utilizado para la prevencion de napseas y vémitos

-6 -
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células gigantes asociado a esclerosis tuberosa los cuales estdn tomando medlcameﬁt@s,_ //

anticonvulsivantes, un cambio en la dosis de esta medicacién puede requerir un cambio en
la dosis de Af1n1tor®.

Mientras esté recibiendo el tratamiento con Afinitor® no debe iniciar una terapia con un
nuevo medicamento sin consultar previamente con el médico que le indicé Afinitor®. Esto
incluye medicamentos de venta libre y derivados de hierbas o medicinas alternativas.

Toma de Afinitor® con los alimentos y bebidas

Debe tomar Afinitor® a la misma hora cada dia, siempre con las comidas o bien siempre
en ayuno. No coma pomelo ni tome jugo de pomelo, tamarindo o naranja de sevilla
mientras esté¢ tomando Afinitor® ya que puede aumentar la cantidad de Afinitor® en la
sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.

Personas de edad avanzada (de 65 afos o mayores)

Si usted tiene 65 o mas afios de edad, puede recibir Afinitor® en la misma dosis que la
poblacién adulta mds joven.

Nifios y adolescentes

Tratamiento de tumores neuroendocrinos o de cancer de rifidon avanzado
No se debe administrar Afinitor® a nifos o adolescentes.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a
esclerosis tuberosa

Afinitor® no debe ser utilizado en nifios menores de 3 afios de edad.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento.
Afinitor® puede ser prejudicial para el feto y para el bebé durante la lactancia.

e No se recomienda el tratamiento con Afinitor® durante el embarazo. Informe a su
médico si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Su médico evaluard con
usted el riesgo potencial de recibir Afinitor® durante el embarazo.

¢ No debe amamantar durante el tratamiento con Afinitor®. Informe a su médico si
estd amamantando.

Mujeres en edad de procrear

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Afinitor® (como comprimidos o preservativos) y
continuarlo por 8 semanas después de suspender el tratamiento. Si, a pesar de estas

medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con su médico antes de tomar mas
Afinitor®.

Fertilidad masculina
Afinitor® puede comprometer la fertilidad del hombre.

3 COMO TOMAR AFINITOR®

médico. No tome dosis mayores de la que su medico le indico.

Cantidad de Afinitor® que debe tomar
Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados o de cancer de ri

Su médico le indicara exactamente cuantos comprimidos de Afinitor® omg/

La dosis usual de 10 mg, una vez al dia. ,
Novartis Argentina S.A,.
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Su médico puede recomendarle dosis mayores o menores, segin las necesida
individuales del tratamiento: por ejemplo, si tiene problemas en el higado, su médico
puede empezar el tratamiento con una dosis mas baja de Afinitor® de § mg al dia.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a
esclerosis tuberosa

Su médico determinard la dosis de Afinitor dependiendo de su tamafio corporal y que
medicinas este tomando. Exdmenes de sangre son necesarios durante el tratamiento con
Afinitor® para medir la cantidad de Afinitor® en sangre y encontrar la mejor dosis diaria
para usted. Siga cuidadosamente las instrucciones de su médico acerca de cuanto
Afinitor® tomar.

Si presenta algunos efectos adversos (por ejemplo, problemas respiratorios) mientras esta
tomando Afinitor®, su médico puede cambiar la dosis que toma o interrumpir el
tratamiento durante un breve periodo de tiempo.

No suspenda el tratamiento con Afinitor® a menos que se lo indique su médico.

Cuando tomar Afinitor®

Tome Afinitor® una vez al dia, a la misma hora. Es importante recibir Afinitor® a la
misma hora todos los dias para que se mantenga constante la cantidad del medicamento
en sangre.

Coémo debe tomar Afinitor®
Los comprimidos de Afinitor® deben ser ingeridos por via oral. Usted debe tomar
Afinitor® todos los dias en el mismo horario, siempre con comida o siempre sin comida.
Trague el(los) comprimido(s) enteros con un vaso con agua. Los comprimidos no deben
masticarse ni triturarse.
Si usted no puede ingerir los comprimidos, puede verterlos en un vaso de agua:
e Coloque el o los comprimidos en un vaso con agua (conteniendo
aproximadamente 30 mL).
e Mezclar suavemente el contenido hasta que los comprimidos se disuelvan y tomar
inmediatamente
e Enjuague el vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamente 30 mL) y tome
el contenido entero para asegurar la toma completa de la dosis de Afinitor®.

Duracion del tratamiento con Afinitor®
Continge el tratamiento con Afinitor® por el tiempo que le indique su médico.

Si toma mas Afinitor® del que debiera
- Si ha tomado mis Afinitor®de lo que corresponde o si alguien tomé sus
comprimidos de forma accidental, consulte a su médico o acuda al hospital
inmediatamente. Presente el envase y este prospecto para que el médico conozca qué
es lo que ha tomado. Puede ser necesario tratamiento urgente.

Si olvido tomar Afinitor®

Si olvidé tomar Afinito'®, puede recibir esa dosis hasta 6 hora
habitual.

Si recuerda haber olvidado la dosis diaria después de 6 horas del horario en que
normalmente toma Afinitor®, no tome la dosis por ese dia. Al dig siguiente, tome el
comprimido en el horario habitual. No tome una dosis doble para ¢ompensar las dosis
olvidadas. j

espués del horario
\

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Afinitor® puede producir efectos adversos, ati
no todas las personas los sufran. Afinitor® puede afectar los resultados de algunos ana
de sangre.

Algunos efectos adversos pueden ser serios

Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.

- Problemas de pulmén o respiratorios {por ej. Neumonitis, embolismo pulmonar o
sindrome de stress respiratorio {(deterioro de la funcién respiratoria)): digale
inmediatamente a su médico si presenta aparicion o empeoramiento de sintomas
respiratorios o pulmonares tales como tos, dolor de pecho o dificultad respiratoria dado
que pueden tener consecuencias fatales. Su médico puede requerir cambiar la dosis
indicada de Afinitor® ¢ agregarle otra medicacién para controlar los efectos adversos.

— Infecciones: Afinitor® puede predisponerlo a contraer infecciones {(como neumonia o
una infeccion urinaria). Digale a su medico inmediatamente si tiene fiebre o escalofrios o
cualquier otro signo o sintoma de infeccién. Puede necesitar tratamiento urgente.

- Desordenes hepaticos: se ha observado falla hepdtica en algunos pacientes que recibian
Afinitor®, Su doctor monitoreard la funcién hepdtica durante el tratamiento con

Afinitor®.
Tratamiento de cancer de rinén avanzado

Algunos efectos adversos son muy frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.
- problemas de pulmén y respiracién (neumonitis)
- Infecciones
-Ulceras en la boca: Afinitor® puede producir tilceras bucales y ampollas. Informe a
su médico si presenta dolor 0 molestias en la boca o presenta ampollas en la boca,
puesto que puede necesitar tratamiento con un enjuague o gel. Algunos enjuagues y

geles pueden empeorar las tlceras, por lo que deberd comprobar primero con su
médico antes de utilizar alguno de ellos.

- Hinchazoén de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del cuerpo (signos de
edema)

- Sensacion de mareo {nauseas), vomitos, diarrea
— Pérdida de apetito

- Debilidad o cansancio

- Erupcion

- Piel seca

— Alteracién del sentido del gusto
- Picazén

- Sangrado de la nariz

- Cefalea (dolor de cabeza)

- Tos

- Disnea (falta de aire)

- Inflamacién de las mucosas

- Fiebre . .
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Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico.

Algunos efectos adversos son frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
- Erupcion y dolor en las palmas de la mano o plantas del pie (sindrome de mano-
pie)
- Sequedad de boca

Dolor abdominal

- Dificultad para tragar (disfagia)

- Problemas para dormir (insomnio)

—~ Presion arterial alta (hipertension)

~ Dolor en el pecho

- Ardor en el estdmago o indigestion (dispepsia)

- Falla hepatica

— Orinar mas frecuentemente de lo habitual (poliuria)

- Deshidratacion

- Emporamiento de la diabetes

- Tos con flema con sangre (hemoptisis)

- Altos niveles de aztcar en sangre

- Embolismo pulmonar: (una condicion que ocurre cuando una o mas arterias en sus
pulmones estin bloqueadas. Los sintomas pueden ser repentina falta de aire, dolor
de pecho o tos con sangre).

- Acné

- Enrojecimiento de la piel (eritema)

- Dolor de las articulaciones

- Proteinas en la orina

Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico.
Algunos efectos adversos son poco frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 pacientes.
- Tipo de anemia llamada aplasia pura de células rojas
- Aparicion de diabetes mellitus
- Pérdida del sentido del gusto.
- Sintomas de insuficiencia cardiaca como respiracion jadeante, dificultad para
respirar al estar acostado, hinchazén de los pies o las piernas.
- falta de aire o resp1rac1on acelerada (sindrome de stress resplr orio agudo).
- Problemas de cicatrizacion de las heridas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, infojme a su médico.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a
esclerosis tuberosa
Algunos efectos adversos son muy frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 paci
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-Infecciones ‘\x«,\%:q__

-Ulceras en la boca: Afinitor® puede producir lceras bucales y ampollas. Informe a
su médico si presenta dolor o molestias en la boca o presenta ampollas en la boca,
puesto que puede necesitar tratamiento con un enjuague o gel. Algunos enjuagues y
geles pueden empeorar las dlceras, por lo que deberd comprobar primero con su
meédico antes de utilizar alguno de ellos.

- Altos niveles de grasa en la sangre (triglicéridos altos)
-Tos
-Diarrea
-Erupcion cutinea en la piel como acné
- Acné
- Temperatura
Bajos niveles de glébulos blancos, un tipo de células que contrarrestan las
infecciones, su medico las controlara periédicamente)

Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico.

Algunos efectos adversos son frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar enire 1y 10 de cada 100 pacientes.

- Inflamacion de la garganta

- Inflamacién de las paredes del estomago, gastritis
- Vomitos

- Inflamacién de la mucosa

- Ansiedad

- Sueno

- Presion sanguinea alta, hipertension

- Desérdenes pulmonares o respiratorios, como falta de respiracién, tos seca y
dificultad para respirar

- Diel seca
- Sarpullido de color rosa en su cuerpo llamado pitiriasis rosicea

- Hinchazén de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del cuerpo (signos
de edema)

~ Proteinas en la orina
- Cansancio
- Ojos rojos e hinchados

- Disminucion de los anticuerpos en la sangre
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Se ha observado la reaparicién de Hepatitis B en algunos pacientes bajo tratamiento

Afinitor®. Digale a su médico si presenta sintomas compatibles con Hepatitis B durante e] -
tratamiento con Afinitor®: los primeros sintomas pueden ser inespecificos, incluyendo
fiebre, picazon de piel, dolores articulares e inflamacién. Otros sintomas pueden ser
fatiga, pérdida de apetito, nauseas, ictericia {piel amarillenta) y dolor en la parte superior
derecha del abdomen. Materia fecal pilida u orina oscura pueden ser otros signos de
hepatitis

Se ha observado embolismo pulmonar en algunos pacientes recibiendo Afinitor®. El
embolismo pulmonar es una condiciéon que ocurre cuando 1 o mds arterias en los
pulmones se bloquean. Los sintomas pueden ser falta de aire repentina, dolor de pecho, o
tos con sangre. Informe a su médico enseguida si usted experimenta cualquiera de estos
sintomas durante el tratamiento con Afinitor®.

Si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, por favor
informelo a su médico.

PRESENTACION
Envases conteniendo 28, 30, 56, 60, 90 y 120 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a mas de 30°C; conservar en el envase original para proteger el producto de
la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nivios.

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §5.219

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Ultima revisién: 04/11/2010
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE POR TRIPLICADO OKlGINAL
Novartis
AFINITOR®

EVEROLIMUS
Comprimidos
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA
FORMULA
Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:
EVErolimUs..ccucceiueiiiiicriin it to s et e s s sr e sr st s e bt ns s eRaas e e nanas 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, lactosa monohidratada,
hidroxipropilmetilcelulosa, crospovidona, lactosa anhidra.............ccoooiiniiiiiniieinnen CS.
Cada comprimido de Afinitor® 5 mg contiene:
EVETOlimMUS. ... e ettt ettt tr s e e e e e s e s e sese s e aesentaneeanne e s e e e ereaanntaeeans 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, lactosa monohidratada,
hidroxipropilmetilcelulosa, crospovidona, lactosa anhidra........c....cociiiiiniiiseeccnel €S,
Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:
EVeroliMus. .ottt e e e st e e e e 10 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, lactosa monohidratada,
hidroxipropilmetilcelulosa, crospovidona, lactosa anhidra.......ccocoeviiniiiiiiiieiieennen, C.S.

Posologia: segiin prescripcién médica
No conservar a temperatura superior a 30 °C. Proteger de la luz y la humedad. No
utilizar después de la fecha de vencimiento.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.219
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Lote Nro. Fecha de Vencimiento

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA S.A. / \
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina. \
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca registrada.

Nota: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 28,
comprimidos, solo se diferenciara en la indicacion de su contenido.
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