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BUENOS AIRES, 9 AGO 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-005457-15-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

| CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prdspectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
AFINITOR / EVEROLIMUS Forma farmacéuticé y concentracion:
COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 mg - 5 mg - 10 mg, aprobada por
Certificado N© 55.219. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentclns 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un cen}tificaaa" .de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 393 y 394 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informaci_c’)n para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada AFINITOR
/ EVEROLIMUS Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
EVEROLIMUS 2,5 mg - 5 mg - 10 mg, aprobada por Certificado N© 55,219
y Disposicidon N°© 5275/09, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., cuyos textos constan de fojas 91 a 240, para los prospectos y de
fojas 242 a 283, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion éutorizante
ANMAT N© 5275/09 los prospectos autorizados por las fojas 91 a 140 vy la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 242 a 255, de las

aprobadas en el articulo 1°, ios que integraran el Anexo de la presente.

4



"EOIS — s det Bicemtenania del (ougres de too Pucllos Libres”

Politicas. |
Regulacidn e Tnstitutoo DISPOSICION Ne 6 6? 6

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la présente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.219 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestidn de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005457-15-3

DISPOSICION N° 6 @7 6 '.

Ifs
—

ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal |
ANM.AT !
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ANHA7.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N06676 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Espécialidad Medicinal N° 55.219 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AFINITOR / EVEROLIMUS Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 mg - 5
mg - 10 mg.
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5275/09,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005955-09-8.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 91 a
informacién para el|N° 4815/13|240, corresponde
paciente. (prospectos). desglosar de fs. 91 a

140. Informacién para el
paciente de fs. 242 a

283, corresponde
desglosar de fs. 242 a
255.

/{& 4

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacidn N© 55.219 en la Ciudad de Buenos Aires, a los cil’gsA.-q[.].?[.]!g'.,del

Expediente N° 1-0047-0000-005457-15-3 |

DISPOSICION N° 3 67 6 |
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ing. ROGELIO LOPEZ .

Admlnlstrador nacional |
ANMAT




ORIGINAL

19 AGD 2015 6 6?

INFORMACION PARA EL PACIENTE

AFINITOR®
EVEROLIMUS

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Férmula i
Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:
EVErOliMUS. ..ovvveervrrreneeeaeeriercssessiosinesasseens eerreeirresreseareeene eerrree e aaaaaes rreserrennnenes 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,05 mg; estcarato de magnesio 0,63 mg; lac‘itosa
monohidratada 2,45 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg; crospovidona 25,0 mg;

lactosa anhidra 71, 88 ME....civcreiericereneiresieiistsiennsisinsennsseeesren s sessinna s savinssssanssenet C.80

Cada comprimido de Afinitor® 5§ mg contiene:

EVerolimuUs. . cueeeeeesieereereniniasiesraneneensisssiressinesscesssassnnnssiesen reteeeereeteenrresrs e e ae e annaass 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 ..eeeveeiiivirriiinieneanns Hntaueanaanatsnnaseaenat ks n s s a s s e n s o U e e s s nnnnnsaanras C.S.
Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene: i
VL O IIIUS. e eeereesossaseasssssnnsesssssasrsensrsenaseesatsstssmaenaenmenmessessesssasertesiosissestsnssninrianss 10 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg; estearato de magnesio 2,50 mg; lactosa
monohidratada 9,80 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg; crospovidona 100 mg; ’f
lactosa anhidra 287,50 M. .eiieiirireiniiiriir e sreree e s L. C.8

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 dirselo a otras personas, ni lo use
para otra enfermedad. |

- Si considera que alguno de los efectos adversos la afecta gravemente o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médlico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto: |

. ¢Qué es Afinitor® y para qué se utiliza? i
. Antes de tomar Afinitor® |
. ¢Cémo tomar Afinitor®? |
. Posibles efectos adversos |
. Cémo conservar Afinitor®

o R S & S

. Presentacion

1. Qué es Afinitor® y para qué se utiliza
Qué es Afinitor®

Afinitor® es un medicamento antineoplasico que previene el crecimient de determinadas
células del organismo. Puede ser utilizado para tratar diferentes tipgs res” en
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personas adultas, y también para evitar ‘el crecimiento de cierto tipo de célul
oncoldgicas asociadas a un desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejiz
esclerosis tuberosa en nifios y adultos N
Para qué se utiliza Afinitor®

Su médico puede prescribirle Afinitor® para el tratamiento de:

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

e Cancer de rindn avanzado (Carcinoma de células renales avanzado (RCC}))

e Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, tumor de cerebro
especifico) asociado con esclerosis tuberosa (ET).

e Céncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, en combinacion
con un inhibidor de la aromatasa, después de terapia endécrina previa en mujeres
postmenopausicas. .

e Complejo de esclerosis tuberosa (TSC) con angiomiolipoma renal {un tumor de los
rifiones), que no requiere cirugia inmediata.

Como actiia Afinitor®
La sustancia activa en Afinitor® es everolimus. !

Tratamiento de cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

El crecimiento de este tipo de cancer de mama es estimulado por los estrogenos que son
hormonas sexuales femeninas. Los inhibidores de la aromatasa reducen la cantidad de
estrogeno y pueden enlentecer el crecimiento del cancer de mama. La administracién de
Afinitor® junto con un inhibidor de la aromatasa puede prevenir que las células de cancer
sean resistentes a la terapia hormonal, lo que consecuentemente reduce el crecimiento del
cancer de mama y retrasa las recurrencias de esta enfermedad.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados ,

Los tumores neuroendocrinos son tumores raros los cuales puede encontrarse en
diferentes partes del cuerpo. Afinitor(® puede controlar estos tumores localizados en el
pancreas.

Tratamiento de cancer de rifién avanrado

Afinitor® puede detener el desarr {lo de nuevas células de cancer y puede cortar el
suministro de sangre al cancer. Esto puede disminuir el crecimiento y la diseminacion del
cancer de rifidn. ' '

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

Afinitor® puede reducir el tamafio de los:tumores cerebrales que son causados pot un
desorden genético llamado esclerosis tuberosa. Esto puede prevenir que los tumores
causen problemas mientras crzcen, como por ejemplo hidrocefalia (acumulacidn excesiva
de fluido dentro del cerebro). ;

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal

L
Afinitor® puede reducir el ramanio del angiomiolipoma renal relacionado con un trastorno
genético llamado complejo de esclerosis tuberosa (ET). Esto podria disminuir el riesgo de
que el o los tumores <ausen complicaciones hemorrigicas y podria ayudar a la
conservacion de la funcior. renal. -

L
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Monitoreo durante el tratamiénto con Afinitor®

_?..

Durante el tratamiento se le realizaran exdmenes de sangre regularmente. Estos estudios 3 /
controlaran la cantidad de células sanguinéa§ (gldbulos blancos, globulos romw
plaquetas) en su organismo para evaluar si Afinitor® esta produciendo algin efecto no
deseado en este tipo de células. Ademés se realizardn pruebas sanguineas para evaluar la
funcién de sus rifiones (nivel de creatinina), la funcién hepdtica (nivel de transaminasas) y

los niveles de azicar y lipidos 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 examenes de sangre regulares para
medir cuando Afinitor® hay en su sangre ya que esto ayudard a su médico a decidir
cuanto Afinitor® usted necesita tomar.

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

2. Antes de tomar Afinitor®
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la
informacion general contenida en este prospecto.

Afinitor® sera recetado Gnicamente a usted por un médico con experiencia en la
utilizacién de terapias antincoplasicas, y en el tratamiento de pacientes con ET.

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 cstas 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 c1s0, su médico puede prescribirle una dosis diferente de

Afinitor®.

— si tiene diabetes (alto nivel de azdcar en la sangre).

~ si tiene alguna infecciin. Puede ser necesario realizar un tratamiento para
controlar la infeccién antes de iniciar la terapia con Afinitor®.

- si previamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactivarse durante el tratamiento
con Afinitor® {ver secciér. “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS”).

_ si estd tomando otros medicamentos (ver seccion “Uso de otros medicamentos”).

_ si esta embarazada, si sospecha que puede estar embarazada, o si existe alguna
posibilidad de haber quedado embarazada durante el tratamiento con Afinitor® (ver
secciéon “Embarazo”). '

— si estd amamantanco (ver la seccién “Lactancia”}.
- si tiene agendado recibir a!guna vacuna.

Que debe saber durante el I:mtc}amiento con Afinitor® [/l/
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Problemas pulmonares o fespiratorios: Los pacientes pueden experimentar pro e
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pulmonares o respiratorios, como neumonitis, embolia pulmonar o sindro tg’@{:!e::/

dificultad respiratoria aguda. Informe inmediatamente a su médico si experimenita
sintomas pulmonares/respiratorios nuevos o que se agravan, como tos, dolor del pecho
o falta de aire, ya que los problemas respiratorios 0 pulmonares graves podrian tener
consecuencias potencialmente mortales. Su médico podria tener que interrumpir de
modo temporal o definitivo su tratamiento con Afinitor® y agregar otro medicamento
para ayudarle a sobrellevar este efecto secundario. Su médico puede reiniciar el
tratamiento con Afinitor® con una dosis mas baja.

Infeccién: Afinitor® puede hacer mds probable que contraiga una infeccién (como
neumonia, infeccién de las vias urinarias, infeccién micética o infeccién viral, incluida
la reactivacién de la hepatitis B). Algunas infecciones podrian ser graves y tener
consecuencias potencialmente mortales. Informe de inmediato a su médico si
experimenta sintomas de infeccién. Su médico podria tener que interrumpir de modo
temporal o definitivo su tratamiento con Afinitor® y agregar otro medicamento para
ayudarlo a controlar este efecto secundario.

Reacciones alérgicas: Si durante el tratamiento con Afinitor® se presentan sintomas
como hinchazén de la lengua o de las vias aéreas, y/ o dificultad para respirar, estos
pueden ser signos de una reaccién alérgica seria. En tal caso, pongase en contacto con
un médico inmediatamente.

Ulceras bucales: 1os pacientes podrian experimentar dlceras y lesiones bucales.
Informe a su médico si experimenta dolor o malestar en la boca, o si tiene tlceras
abiertas en la boca. Es posible que el médico tenga que interrumpir de modo temporal
o definitivo su tratamiento con Afinitor®. Podria necesitar tratamiento con un
enjuague o gel bucal. Algunos enjuagues y geles bucales pueden agravar las Glceras, asi
que no pruebe ningtin producto sin consultar primero a su médico. Su médico puede
reiniciar el tratamiento con Afinitor® con la misma dosis o con una dosis mas baja.

Desérdenes hepaticos: se ha observado falla hepatica en algunos pacientes recibiendo
Afinitor®. Su doctor monitoreara las funciones hepdticas durante su tratamiento con
Afinitor®.

Vacunacién: Si necesita recibir alguna vacuna durante el tratamiento con Afinitor®,
debe consultar a su médico antes de la administracién de la misma. Para los pacientes
pediatricos con SEGA que no requieren tratamiento inmediato, completar la serie
recomendada de vacunas de virus vivos de la infancia, antes del inicio de la terapia de
acuerdo con las pautas de tratamiento locales.

Uso de otros medicamentos
Afinitor® puede afectar la forma como actdan 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 (antifiingicos como el
ketoconazol, itraconazol y fluconazol), o medicamentos para el tratamiento de
infecciones  bacterianas (antibidticos como claritromicina, telitromicinai o
eritromicina) i

- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis cpmo la

rifampicina o rifabutina %\/ i
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- La hierba de San Juan —un producto a base de hierbas usado para el trata fente.de
la depresién y otras condiciones (también conocido como Hypercum Perfov\"g"fg%‘lﬁ.?ﬁv

- Algunos corticosteroides como la dexametasona, prednisona y prednisolona. o

- 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
hipertensién arterial (como el verapamilo y el diltiazem) !

- Ciclosporina, un medicamento utilizado para controlar el rechazo de organo en

" pacientes transplantados

_ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), medicamentos
utilizados para tratar la presién arterial alta u otros problemas cardiovasculares.

- Aprepitant, un medicamento utilizado para la prevencion de nauseas y vOmitos.

- Midazolam, un medicamento utilizado para tratar convulsiones severas, o utilizado .
como sedante antes o durante la cirugia o un procedimiento médico.

Deberi evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Afinitor®. Si esta
tomando alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente para
impedir la aparicién de efectos colaterales adicionales causados por la combinacién de
estos medicamentos con Afinitor®. Para pacientes con astrocitoma subpendimario de
células gigantes asociado a esclerosis tuberosa los cuales estan tomando medicamentos
anticonvulsivantes, un cambio en la dosis de esta medicacién puede requerir un cambio en
la dosis de Afinitor®. ;

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. |

i
Toma de Afinitor® con los alimentos y bebidas
Debe tomar Afinitor® a la misma hora cada dia, siempre consistentemente con- las
comidas o bien consistentemente 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 afios o mayores) !

. . . e A . o

Si usted tiene 65 o mds afios de edad, puede recibir Afinitor® en la misma dosis que la
poblacion adulta mas joven. :
i |
Nifios y adolescentes :
Para las siguientes indicaciones Afinitor® no esta indicado en nifios u adolescentes:

Tratamiento de cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
[

neuroendocrinos o de cdncer de rinén avanzado !
En cambio para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células
gigantes asociado a esclerosis tuberosa Afinitor® puede ser utilizado en nifios a partir de

3 afios de edad y adolescentes lo cuales tienen una funci6n hepatica normal.

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal

Afinitor® no debe ser usado en nifios o adolescentes con TSC que tignen angio
renal en ausencia de SEGA.
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Embarazo y lactancia

e
Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamentd.
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 estdi embarazada o piensa que puede estar embarazada. Su médico
evaluard con usted cl riesgo potencial de recibir Afinitor® durante el embarazo.

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

f

Mujeres en edad de procrear :
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo
altamente 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 |
Afinitor® puede comprometer la fertilidad del hombre y de la mujer. Se ha observadoa
ausencia de periodos menstruales amenorrea secundaria) en algunas mujeres ‘que
previamente tenian dichos periodos, tratadas con Afinitor®. i
3. ;Como tomar Afinitor®? |
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Afinitor® indicadas por su
médico. No tome dosis mayores de la que su médico le indico.

Cantidad de Afinitor® que debe tomar

Su médico le dird exactamente cuantos comprimidos de Afinitor® tomard. No cambie la
dosis sin hablar primero con el médico.

Si Afinitor® le causa ciertos efectos secundarios, es posible que el médico tenga'que
reducirle la dosis de Afinitor® o incluso interrumpir temporal o definitivamenttie su
tratamiento con Afinitor®. '
No deje de tomar Afinitor® a menos que su médico se lo indique. |

Tratamiento de cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados, de cdncer de rifidn avanzado o TSC con angiomiolipoma de
rinon |
La dosis usual de Afinitor® comprimidos es de 10 mg, una vez al dia.

Su médico podria recomendarle una dosis mds alta o mas baja con base eni sus
necesidades de tratamiento personales, p.ej., si tiene problemas hepdticos o si toma

ciertos medicamentos adicionales. _
Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado a

esclerosis tuberosa |
Su médico determinara la dosis de Afinitor® comprimidos dependiendo de su tamaio
corporal, el estado de su higado y que medicinas este tomando. Examenes de sangreison
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. &\/_
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Afinitor® no debe utilizarse en nifios y ‘adolescentes (menos de 18 afios de eda
problemas hepaticos.

Cudndo 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. |

b

Cémo 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 toma Afinitor® comprimidos para el tratamiento de astrocitoma sub endimiario
p 0s para atamie e astroc a subp
de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa, y no puede ingerir los comprimidos,
puede verterlos en un vaso de agua: |
e Coloque el o los comprimidos en wun vaso con agua (conteniendo
aproximadamente 30 mL).
o Mezclar suavemente el contenido hasta que los comprimidos se disuelvan
(aproximadamente 7 minutos), y tomar inmediatamente :
e Enjuague el vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamente 30 mL) y tbme
el contenido entero para asegurar la toma completa de la dosis de Afinitor®.

Duracién del tratamiento con Afinitor®
Continde el tratamiento con Afinitor® por el tiempo que le indique su médico.
Y

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

: |

Ante la eventualidad de una soswedosificacion, concurviv al Hospital mds cercano
o comunicarse cun los Centros de Toxicologia: |
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962 6666 / 2247 ’
Hospital A. Posasdas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777 ’

t

Si olvidé tomar Afinitor® :
Si olvidé tomar Afinitor®, puede recibir esa dosis hasta 6 horas después del horario
habitual. _ | |
S; recuerda haber olvidado la dosis diaria después de 6 horas del horario en !que

. s . - ” . . !
normalmente toma Afinitor®, no tome la dosis por ese dia. Al dia siguiente, tome el
comprimido en el horario habitual. INo torme una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. '

P |

Al igual que todos los medicamentos, Afinitor® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Afinitor® puede afectar los resultados de algunos analisis

de sangre. ‘o |

Deje de tomar Afinitor® y busque, ayuda médica de inmediatof si usted o
experimenta alguno de los siguientes sintomas de una reaccidn alérgiea:

. -57-
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e dificultad para respirar o tragar.

e 1

¢ hinchazén de la cara, labios, leﬁgﬁa o la;garganta.
e picazén severa, erupciones rojizas en la piel, o hinchazén debajo de la piel.
't
Algunos efectos adversos pueden ser sérios

Si usted experimenta alguno de estos cfectos adversos, informe a su médico
inmediatamente ya que esto podria tener consecuéncias potencialmente mortales.

-

A
Efectos secundarios observados durante el tratamiento de cncer de mama avanzado con
receptores hormonales positivos, de tumores newroendocrinos avanzados y cdncer de |
rifion avanzado : |
Algunos efectos adversos son muy frecuentes '

(Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas).
- Aumento de la temperatura o escalofrios, signos de infeccion.

- Fatiga, pérdida de apetito, nduseas, ictericia (color amarillo de la piel), o
dolor en el abdomen superior derecho, heces palidas y orina oscura (tambicn
pueden ser signos de reactivacién de la Hepatitis B). |

- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacién de los
pulmones {neumonitis). :

Algunos efectos adversos son frecuentes

: : |

(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1'y 10 de cada 100 personas). :

- Sed excesiva, diuresis elovada, aumento del apetito con pérdida de 1!3850,
cansancio (diabetes}). : :

- Sangrado (hemorragia), por ejemplo en la pared del intestino.

- disminucién severa del gasto de orina, signos de insuficiencia renal
(insuficiencia renal}. :

Aleunos efectos adversos son poco frecuentes i

(Estos efectos secundarios pueden afectar éntre 1y 10 de cada 1000 personas).

- Dificultad para respirar, dificultad para respirar al estar acostado, hinchazon
de los pies o las piernas, signos de insuficiencia cardiaca.

- Sarpullido, picazén, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareos,
. (4 ;. - - . I3 Kl !
signos de una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad). '

- Hinchazén y / o_dolor en una de las piernas, por lo general en las
pantorrillas. Enrojecimiento o calor en la piel en la zona afectada, sefales de
bloqueo de un vaso sanguineo (vena) en las piernas, causadas | por
coagulacién de la sangre. Inicio repentino de falta de aire, dolor en el pecho
o tos con sangre, signos potenciales de embolismo pulmonar (una condicién

que ocurre cuando upa ¢ mads arterias en los pulmones se bloquean).
.. . . .. . 7
- Produccién orina séveramente disminuida, hlnchaz%;{wlexl'n

U
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sensacién de confusion. y dolor en la espalda, signos de insuficiencia’ 'S
repentina (insuficiencia renal aguda).

) l

Algunos efectos adversos son raros  *
(Estos efectos secundarios pueden afec‘ltm'f hasta 1 de cada 1000 personas) l

- Dificultad para respirar o respiracién rapida (signos del sindromé de
dificultad respiratoria aguda). .

|
- La inflamacién de las yias respiratorias o de la lengua, con o sin deficiencia
respiratoria (angioedema)

AIEUHOS efectos adversos son muy frecuentes ' \

Efectos secundarios graves observados durante el tratamiento del TSC

(Estos efectos secundarios pueden afectar mds de 1 de cada 10 personas). i
- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacion dé los
pulmones (neumonia). |

|

Algunos efectos adversos son frecuentes |

(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas). i
- Hinchazén, sensacién de pesadez u opresion, dolor, movilidad limitada! de
las partes del cuerpo, posible signo de acumulacion anormal de liquido en

tejidos blandos debido a una o'qé'truccién del sistema linfitico (linfedema);

- Erupcién de pequerias ampollus llenas de liquido, que aparecen sobre la piel
enrojecida, signos de infeccion viral que puede ser potencialmente grave
(herpes zoster). : ‘ i

Algungs efectos adversos son poco frecuzntes : |

(Estos efectos secundarios pueden afeciar entre 1y 10 de cada 1000 personas).
- FErupcién cutdnea, pruriio, urticaria, dificultad para respirar o tragar,

mareos, sintomas de una reaccién alérgica grave (hipersensibilidad).

- Hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin deficiencia
respiratoria (angioedema)

- Tiebre, tos, dificultad para respirar , sibilancias, signos de inflamacién de los
pulmones (neumonitis)

Otros posibles efectos secundarios !

Otros efectos secundarios se enumeran a.continuacién. Si sufre efectos adversos graves,
informe a su médico, farmacéutico, o profesional de la salud.

La mayoria de los efectos secundarios son leves a moderados y normalmente desaparecen

después de unos pocos dias de la interrupcién del tratamiento. b
Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento de cdné e mgl
-59-
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avanzado con receptores hormonales positivos, de tumores neuroendocrinos avani
cdncer de rifion avanzado '

Alounos efectos adversos son_muy frecuentes

(Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Alto nivel de azicar en la sangre (hiperglucemia).
- Pérdida del apetito.
- Alteraciones del sabor (disgeusia).
- Dolor de cabeza. .
- Hemorragias nasales {epistaxis).
- Ulceras en la boca. l
- Molestias estomacales, como sensaciéon de mareo (nauseas), diarrea. :

(1 - FErupciones en la piel. ;

|

Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, seiiales de nivel bajo de globulos
rojos (anemia). [

- Picazdn (prurito).

Debilidad o cansancio.

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

- Pérdida de apetito. ’
- Alto nivel derlipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia). ;
— Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico. !
Algunos efectos adversos son frecuentes ’

(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 1 0 de cada 100 personas) f

- Sangrados o formacién de moretones espontaneos, signos de bajos niveles de
plagquetas (trombocitopenia). |

|
- Sed, disminucién del gasto urinario, orina oscura, piel seca enrojecida,
irritabilidad (signos de deshidratacion). *

|

- Dolor de cabeza, mareos, signos de presion arterial alta (hipertension).

- Problemas para dormir (insomnio).

- TFiebre, dolor de garganta o tlceras en la boca debido a infecciones, 'sefial de
nivel bajo de glébulos blancos (leucopema linfopenia, neutropenia). |

- Tos. |
Dificultad para respirar (disnea). | |
Fiebre. f

Inflamacién del revestimiento interior de la boca, estobmago, intestino.

Sequedad de boca. |
- Ardor en el estémago o indigestién (dispepsia). M
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- Malestar (vomitos).
- Dificultad para tragar (disfagia).

- Dolor abdominal.

- Acné. |

- Erupcién y dolor en las palmas de la mano o plantas del pie (sindrom,fe de
mano-pie). ’
- Enrojecimiento de la piel (eritema).

|
- Dolor de las articulaciones. t
- Dolor en la boca. r
- Trastornos menstruales como periodos irregulares. |

|
- Alto nivel de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, trigliceridos

clevados).
- Bajo nivel de potasio en la sangre (hipopotasemia). |
- Bajo nivel de fosfato en la sangre (hipofosfatemia).
- DPiel seca. ‘
- Alteraciones de las unas. [

- Alteraciones de las pruebas hepéticas en sangre (aumento de la alanina y
aspartamo aminotransferasas). , |

- Analisis anormal de sangre renal {aumento de la creatinina).

f
T
- Proteinas en la orina. r
Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico. i
) I

|

Algunos efectos adversos son poco frecuentes ,

(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 pacientes) r

La debilidad, sangrado espcatineo o infecciones frecuentes con hemlatomas
y signos como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o dlceras bucales, senal
. de nivel bajo de células sanguineas (pancitopenia). |

Pérdida del sentido del gusto. ’
- Tos con sangre (hemoptisis).

- Ausencia de periodos menstruales (amenorrea).
- Orinar con mas frecuencia durante el dia.

* - Dolor en el pecho.

Algunos efectos adversos son raros
(Estos efectos secundarios pueden afectar hasta de 1 de cada 1000 pacientes)

- Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de bajos niveles de ‘»glébulos
rojos (un tipo de anemia llamada aplasia eritrocitaria p ra).

- Problemas de cicatrizacién de las heridas. |

v
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Si considera que alguno de los efectos adversos
médico.

Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento del TSC

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes.

(Estos efectos secundarios podrian afectar a mds de 1 de cada 10 personas) %

Si alguno de estos efectos secundarios lo afecta gravemente, informe a su médico.

Infeccién del tracto respiratorio superior.
Dolor de garganta y secrecion nasal (nasofaringitis).
Dolor de cabeza, presién en los ojos, la nariz o las mejillas, signos de inflamacién de
los senos y las fosas nasales (sinusitis). |
Infeccion del oido medio. ‘
Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia). |
Ulceras bucales
Acné

.. . . |
Trastornos de la menstruacién como la ausencia de periodos menstruales (amenorrea)
o periodos irregulares. |

Algunos efectos secundarios son frecuentes. .

(Estos efectos secundarios podrian ocurrir enire 1y 10 de cada 100 personas)

Infeccién de las vias urinarias. )

Encias hinchadas y sangrantes, signos de inflamacién de las encias (gingivitis).
Inflamacion de la piel (celulitis). j
Dolor de garganta (faringitis). ' :
Sangrado espontaneo o hematomas, signos de nivel bajo de plaquetas "
{trombocitopenia). !
Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia).

Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos elevados)

Altos niveles de aziicar en sangre (hiperglicemia) |
Disminucién del apetito. : !
Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de nivel bajo de globulos rojos
(anemia). i
Fiebre, dolor de garganta o Glceras en la boca debido a infecciones, sefial de mvel bajo
de glébulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia).

Dolor de cabeza, mareos, sintomas de presién arterial alta {(hipertension). ‘
Cefalea. |
Alteraciones del gusto (disgeusia). ;

Tos.

Hemorragia nasal (epistaxis).
Diarrea. o M

Dolor en la boca.
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Si alguno de estos efectos secundarios lo afecta gravemente, informe a su médico.

Aleunos efectos adversos son poco frecuentes

667 60R

Molestias estomacales, como sensacion de mareo (nauseas).

Vomitos.
Dolor abdominal.

Dolores fuertes en la zona baja del abdomen y en el drea pélvica que pueden ser
agudos, con irregularidades menstruales (quiste de ovario).

Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia).

Estrefiimiento.

Dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea, hinchazén y distension del abdomenI

signos de inflamacién del revestimiento del estomago (gastritis, gastroenteritis viral).
Erupcion cutanea.

Un trastorno inflamatorio de la piel, caracterizado por enrojecimiento, comezon y
quistes llenos de liquido que supuren, que pueden presentar escamas, cost;l'as o

endurecimiento (dermatitis acneiforme). |

Sequedad de la piel. ' |
Proteinas en la orina. ‘.

. . |
Sensacion de cansancio. |

Trastornos menstruales comoatrasos en periodos, periodos con sangrado abundante
(menorragia) o sangrado vaginal. |

Irritabilidad. |
Agresion "
Fiebre.

|
Alto nivel de una enzima llamada desh1drogenasa de lactato en sangre, da mformamon
acerca de la salud de ciertos drganos. :

Mayor nivel de la hormona de disparo de la ovulacion (aumenta la hormona
luteinizante en sangre). '

Alto nivel de una enzima llamada fosfatasa alcalina en la sangre, da informacion
acerca de la salud de los huesos.

Bajo nivel de potasio en la sangre.

(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas)

- Imposibilidad para dormir (insomnio)

- Tos con flema, dolor de pecho, fiebre, signos de inflamacién de |las vias
respiratorias (bronquitis viral)-

. Alto nivel de la hormona reproductiva femenina (aumenta el nivel sangumeo
de la hormona foliculo estimulante).

Si nota cualquier otro efecto secundario no mencionado en este folleto, informe a su
-, . , . F
médico o farmacéutico. {

. - - 1 |
Si cualquicra de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico. |

|
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Si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, pdis
inférmelo a su médico.

¢Como conservar Afinitor®?

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz y la humedad. |

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nirios. !

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

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp i

o Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.219
NOVARTIS ARGENTINA S.A. |

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

BPL: 17 /07/2014 + 18/03/2015
Tracking number: NA + 2015-PSB/GLC-0741-s
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

AFINITOR®
EVEROLIMUS i

Comprimidos
-Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA

FORMULA

Cada comprimido de Afinitor® 2,5 mg contiene:
EVErOLIMIUS. c.evviiiiveeiierasionrreneseesastee st e resre e enstossaus s teabasesabtsnsnsbnaeassasesssnnsesesanasssasennes 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.....cocvieierricriiiiiiintiirrtee e e L C.s.

Cada comprimido de Afinitor® § mg contiene:

VOO IIIIUS c.vvveeeeeeiiiisieissrsrrrasteeeeerssasereeseas s naeaeeeeeassotbataaaaassetasassasinssnnsnnnaenastsessessnnnas 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg, estearato de magnesio 1,25 mg, lactosa
monohidratada 4,90 mg, h1drox1propilmet1lcelulosa 45 mg, crospov1dona 50 mg, lactosa

ANhidra 143, 78 MG cevvciieiiiieirieerr ettt e s e e e a e st C.S.
Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:
FVETOLITIUS ¢ e vvvvreiernnrereerinreresesineeeaeaatusssessenassnsnrass ossbnteesesatansstesssnbnseessasassaasssssnnsnss 10 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg, estearato de magnesio 2,50 mg, laétosa
monohidratada 9,80 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg, crospovidona 100 mg,
lactosa anhidra 287,50 MIZ...uuvierirerrereeerireereneesnieioisirisiaien e s s es e e rernsessssrnnesansessane | ¢.s.

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

INDICACIONES | {

Afinitor® comprimidos esta indicado: 1

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 DPara 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 quirargica curativa.

La efectividad de Afinitor® se basa en un anélisis del cambio del volumen de
SEGA. No se ha demostrado beneficio clinico tal como la mejora en los sintomas
relacionados. <

e Para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de 0r1gen
pancreatico (PNET) progresados en pacientes con enfermedad 1rresec5ble
localmente avanzada o metastasica.

La seguridad y eficacia de Afinitor® en el tratamiento de pacientes con tumores

carcinoides no han sido establecidas.

e Para el tratamiento para el cincer de mama avanzado/Qon receptofes Yhormonales
positivo, HER2 /neu negativo, en combinacion n , mujeres
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posmenopdusicas sin enfermedad visceral sintomatica luego de la rec
progresién después de un tratamiento con un inhibidor de aromatasa no-esteroid é%m-g?@

e Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (tuberous sclerosis complex, ET) con
angiomiolipoma renal que no requiere cirugia inmediata.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion (MA)

Everolimus es un inhibidor de la transduccion de sefiales que actia sobre mTOR (el
blanco de rapamicina en los mamiferos) y mas concretamente sobre mTORCI1 (complejo
1 de la diana de rapamicina en los mamiferos). mTOR es una serina-treonina quinasa
clave que desempefia una funcién central en la regulacion del crecimiento, la proliferacion
y la sobrevida celulares. La regulacién de la transduccién de sefiales 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 Gltimas etapas del sistema de PI3K/AKT; la regulacion de este sistema
falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

La activacién del via del mTOR es un cambio adaptativo clave llevando a la resistencia
endocrina en el cancer de mama. Varias vias de transduccion de sefiales son activadas
para escapar al efecto de la terapia endécrina. Otra via es la via PI3K/Akt/mTOR, Ia cual
es activada principalmente en células de cancer de mama con remocién de terapia
estrogénica a largo plazo y resistente a inhibidores de aromatasa (Al). Los estudios in
vitro muestran que las células de cancer de mama dependiente de estrégenos y HER2 +
son sensibles a los efectos inhibidores de everolimus, y que el tratamiento de combinacién
con everolimus y Akt, HER2, o inhibidores de la aromatasa, aumenta la actividad anti-
tumoral de everolimus de forma sinérgica . En células de cancer de mama, la resistencia a
Al debido a la activacién de Akt puede ser revertido por la administracion con
everolimus.

Dos de los principales reguladores de la transduccién de sefiales a través de mTORCL 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 interactiian entre si y forman un complejo. La pérdida o la inactivacion de
TSC1 o de TSC2 da lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una GTPasa de la familia
RAS que interactiia con el complejo mTORC1 para activarlo. La activacion de mTORC1
pone en marcha una cascada de transduccién de sefiales mediada por quinasas que incluye
la activaciéon de la S6K1. Un sustrato del complejo 1 de mTOR (mTORC1), S6K1,
fosforila el dominio 1 de activacién de los receptores de estrégeno, que es el responsable
de la activacién de los receptores independiente del ligando. En el sindrome de esclerosis
tuberosa, que es un trastorno genético, mutaciones que inactivan los genes de dichas
proteinas (TSC1 o TSC2) provocan la aparicién de hamartomas en todo el organismo.

Farmacodinamia

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de rapamicina en los
mamiferos) y més especificamente del complejo de transduccion de sefiales mTOR-Raptor
(mTORC1). mTOR es una serina-treonina-quinasa clave en la cascada de transduccién de
sefiales de PI3K/AKT; la regulacién 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 interactiia con elevada afinidad. El complejo formado por lg proteina
FKBP12 y everolimus se fija a mTORCL e inhibe su capacidad trangdycrora de sed La
transduccién de sefiales a través de mTORCI se efectda por medio de la modulacion dg la
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fosforilacion de efectores consecutivos en la serie, entre cuyos componentes L
caracterizados figuran los reguladores de la traduccion de proteinas 56K1 (qumasa i ‘
proteina ribosémica S6) y 4E-BP (proteina de fijacién al factor de iniciacién 4E en h)s:'
eucariontes). Fl desmantelamiento de la funcién de S6K1 y de 4E-BP1, como resultado de
la inhibicién de mTORCI, interfiere la traduccion de los ARNm codificadores de
proteinas que son esenciales para la regulacién del ciclo celular, la glucdlisis y la
adaptacién a condiciones de baja concentracién 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 HIE-1); la inhibicién de tales factores reduce la expresion
de otros factores implicados en la potenciacion de procesos angidgenicos tumorales {como
el factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF). Everolimus es un inhibidor potente
del crecimiento y la proliferacién de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos y
de las células del masculo liso de los vasos sanguineos. En consonancia con la funcion
reguladora primaria que ejerce mTORC1, se ha visto que everolimus reduce la
proliferacion de células tumorales, la glucdlisis y la angiogénesis en los tumores sélidos in
vivo y de esa forma ofrece dos modos independientes de inhibicién del crecimiento
tumoral: una actividad antineopldsica directa en las células y una inhibicion del estroma
tumoral.

"t"

En un modelo neuronal murino del TSC en el que TSCI estaba desactivado en la mayor
parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, everolimus elevé la mediana de la
sobrevida de 33 dias a mas de 100 dias, y también mejoraron notablemente la conducta,
el fenotipo vy el aumento de peso. Se observéd penetracién encefalica, acumulacion a lo
largo del tiempo con el tratamiento repetido y reduccion efectiva de las concentraciones
de la proteina ribosémica S6 fosfor:lada, que es un marcador eferente de mTORCLI. El
tratamiento mejord las anomalias de los neurofilamentos, la mielinizacién y el aumento
de tamafo de las células, si bien persistieron los signos de displasia neuronal y sélo se
observaron modificaciones moderadas de la densidad y la longitud de las espinas
dendriticas. Ratones tratados con everolimus sélo 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 tamafo celular y la
mielinizacion.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracién de Afinitor® en los pacientes con tumores sélidos avanzados,
las concentraciones pico de everolimus se alcanzan 1 é 2 horas después de la
administracién de dosis orales de gntre 5§ y 70 mg de firmaco en ayunas o tras un
refrigerio exento de grasas. La Cmix €s proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 10 mg
con la dosificacién diaria. Con dosis dnicas de 20 mg o mayores, el aumento de Cmax
aumenta de forma menos proporcional a la dosis, a pesar de que el ABC (drea 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 10 mg de
Afinitor® comprumdos (valorada segin el ABC) en un 22% y la concentracion sanguinea
maxima en un 54%; las comidas pobres en grasas redujeron el ABC un 32% fy la Cmix en

un 42%. VL—/ ‘
|
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El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentracion dependiente en el i ?4‘%7(3:1@5?’”//
de 5 a 5000 ng/mL, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinadaen

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. '

ORIGINAL

Distribucion

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 expulsién en dicha barrera. La penetracion
encefilica de everolimus se pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis
orales de everolimus.

Biotransformacion / 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 seis importantes metabolitos de everolimus en la sangre humana: tres
metabolitos monohidroxilados, dos productos con anillos abiertos 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 era 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.

Eliminacion

No se han efectuado estudios de excrecién especificos en pacientes oncolégicos, pero se
tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administracion de una dosis Gnica de
everolimus radioactivo combinado con ciclosporina, el 80% de la. radioactividad se
recuperd en las heces y el $%, en la orina. No se detecté compuesto inalterado en la orina
ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracién de Afinitor® comprimidos a pacientes con tumores sélidos
avanzados, el ABCo. de equilibrio fue proporcional a la dosis con la pauta diaria en la
gama de concentraciones de § a 10 mg. El estado de equilibrio se alcanzé en dos semanas.
La Cuiy es proporcional a la dosis en el intervalo de § a 10 mg diarios. tmix se detecta 1
6 2 horas después de la administracién. En el estado de equilibrio y con la pauta diaria,
sc observé 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

La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Afinitor® fue evaluada en dos estudios
de dosis tGnica de Afinitor® comprimidos en pacientes con funcién hepatica deteriorada
versus pacientes con funcién hepatica normal. En un estudio, el AUC de everolimus en 8
sujetos con insuficiencia hepitica moderada (Child-Pugh clase B) fue el doble de la
encontrada en 8 sujetos con funcién hepitica normal. En un segundo estudio de 34
sujetos con funcién hepitica alterada diferente comparado con sujetos normales, hubo un
incremento de 1.6, 3.3 y 3.6 veces en la exposicion (ABC.inf)) para sujetos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B), y severa (Child-
Pugh C), respectivamente. Las simulaciones de farmacocinética a dosis maltiple avalaron
las recomendaciones de dosificacién en sujetos con insuficiencigl hepatica basihdose en su
estado de Child Pugh status. Sobre la base de un meta-andlisj
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ajuste de dosis es recomendado en pac1entes con insuficiencia hepatica (Ver POS Jé GIA
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” Yy “PRECAUCIONES” ). \‘f{e}

Pacientes con insuficiencia renal .

En un analisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cancer avanzado, no se
detecté ningan efecto significativo de la depuracion 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 mL/min) posterior al trasplante no
alterd la farmacocinética de everolimus. |

Pacientes pedidtricos |

¢ No esta indicado el uso de Afinitor® en nifios con cancer {Ver “POSOLO(‘;IA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™) o en pacientes pediatricos con TSC con
angiomiolipoma renal en ausencia de ASCG.

¢ En pacientes con TSC con ASCG recibiendo Afinitor®, la Cmin de everolimusl fue
aproximadamente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 1,35 mg/m2 a 14,4
mg/m2.

e En pacientes con TSC con ASCG recibiendo Afinitor®, la media geométrica de Cmin
para everolimus normalizada a una dosis de mg/m2 en pacientes <10 afos de edad y
10-18 afios fueron estadisticamente menores que la dosis observada en adultos (> 18
afios de edad), sugiriendo que el clearance de everolimus fue mayor en pacientes mas
jovenes.

Pacientes de edad avanzada

En un analisis farmacocinético de una poblacién de pacientes con cancer no se aprecié un
efecto significativo de la edad (27-85 afios) en la depuracion oral de everolimus {(CIL/F:
entre 4,8 y 54,5 litros/hora). :

Origen éinico

La depuracién oral de everolimus {(CL/F) es semejante en pacientes japoneses o cle raza
blanca con diagndstico de cancer y funcién hepatica similar.

|
|
L Pl Kl . . L . [ I
Segin un analisis farmacocinético poblacional, la depuracién oral (CL/F) es un 20%
mayor, en promedio, en los receptores de trasplante de raza negra. |

i

i

|

Relacion entre la exposicion y la respuesta

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

En pacientes con ASCG, las concentraciones minimas mis altas de everolimus parecen
asociarse a mayores reducc1ones 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 progresién tiende a prolongarse conforme aumentdba la ’Cmm
(definido como (drea bajo la curva Cmin-tiempo desde el comigazd del estudi
del evento)/ (tiempo desde el comienzo del estudio al evento)) en Tos pacientes| con
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tumores neuroendocrinos pancreiticos avanzados (pNET, razén de riesgos: 0,
95%: 0,50-1,08) v en pacientes con tumores carcinoides avanzados (razon de rie
0.66; 95% IC; 0.40 a 1.08). La Cuin de everolimus afecté a la probabilidad de reduccién
del tamano del tumor (p<0,001), con hazard ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente,
cuando se modificé la exposicién de 5§ ng/mL a 10 ng/mL en los pacientes con pNET
avanzados.

En pacientes con ET que tienen SEGA, un andlisis de modelo indicé un aumento Cumin 2
veces que condujo a un 13% (95% CL: -18,2%, -7,5%) la reduccién de tamano del tumor
desde la linea base, que fue estadisticamente significativo a.un 5% de nivel .

Ensayos clinicos
Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

BOLERO-2 (Estudio CRAD001Y2301) un estudio aleatorio, doble ciego, multicéntrico
de Fase Il de Afinitor® + Exemestane vs. Placebo + Exemestane fue conducido en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado con receptores estrogénicos
positivos, HER-2-neu/neutro con recurrencia o progresioén seguido a terapia previa con
letrozol o anastrozol. Los pacientes fueron aleatorizadas en una relacién de 2:1 para
recibir Everolimus/Placebo (10mg dia), en adicién a exemestane (25mg dia). La
aleatorizacién fue estratificada por sensibilidad documentada a la terapia hormonal
previa (+ vs. -) y por la presencia de metistasis visceral (+ vs. -). La sensibilidad a la
terapia hormonal previa fue definida como (1) beneficio clinico documentado (respuesta
completa [CR], respuesta parcial [PR], enfermedad estable 2-24 semanas) a por lo menos
una terapia hormonal previa en un estadio avanzado 6 (2) por lo menos 24 meses de
terapia hormonal adyuvante previa a la recurrencia.

El punto final primario para el estudio fue la sobrevida libre de progresién (PFS) evaluada
por el Criterio de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), basado en las
evaluaciones de los investigadores (radiologia local). El analisis de soporte de PFS fue
basado en una revision radioldgica central independiente.

Los puntos finales secundarios incluyeron sobrevida global (OS), tasa de respuesta global
(ORR), tasa de beneficio clinico (CBR), cambio en la calidad de vida (QoL) y deterioro de
ECOG PS. Los puntos finales adicionales incluyeron cambios en los marcadores oseos a
las 6 y 12 semanas.

Un total de 724 pacientes fueron aleatorizados en una relacién de 2:1 la rama de la
combinacién everolimus (10mg diarios) + exemestane (25mg diarios) (n=485) o rama de
placebo + exemestane {25mg diarios) (n=239). Los dos grupos de tratamiento fueron
balanceados con respecto a la demografia basal de las caracteristicas de la enfermedad y a
la historia de uso previo de antineopldsico. La mediana de la edad de los pacientes fue 61
afios (rango 20 a 93) y 75% eran caucdsicos. La duracién media del tratamiento ciego fue
24 semanas para los pacientes que recibian Afinitor® mas exemestano y 13,4 semanas
para los que recibieron placebo mas exemestano .

Los resultados de eficacia fueron obtenidos del analisis final después que se observaron
510 eventos locales de PFS y 320 eventos centrales de PFS. Pacientes en la rama de
tratamiento placebo + exemestane no cruzaron al brazo de everolimus en el momento de
la progresion.

El estudio demostré un beneficio clinico estadisticamente significativo de eyerolimus +
exemestane sobre placebo + exemestane por una prolongacion/2,45 veces mayot en la
mediana de la PFS (mediana: 7,82 meses vs. 3,19 meses), resultgide en una reducci n del
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Los anahsls de PFS basados en evaluacién radioldgica central independiente fueron de
soporte y mostraron una prolongacion 2,6 veces mayor en la mediana de la sobrévida
libre de progresmn (11,01 meses vs. 4,14 meses), resultando en una reduccién del riesgo
progresion o muerte del 62% (PFS HR: 0,38; 95% CI 0,31, 0,48; test Log Rank, valor p
<0,0001) (ver tabla 1 y figura No. 2).

La respuesta objetiva de la evaluacién del investigador basada en RECIST se observo en
12,6% de los pacientes (95% CI: 9,8; 15,9} en el brazo de tratamiento de everolimus +
exemestane vs. 1,7% (95% CI: 0,5-4,2) en el brazo de placebo + exemestane (p<0, @OOl
para la comparacion entre ramas). La tasa de beneficio clinico para everohmus +

exemestane fue de 51,3% vs. 26,4% en el brazo control; p<0,0001 (ver tabla 1).
Tabla 1 - BOLERO -2; Resultados de eficacia

J
i
|
Valor P

Analisis Afinitor® Placebo? Tasa de riesgo
N = 485 N =239
Sobrevida libre de progresion mediana (meses, 95% CI)
Revision radiologica 7,82 3,19 E 0,45 <0,0001
del investigador (6,93 a (2,76a4,14) (0,38 a 0,54)
8,48)
Revisién radiologica 11,01 4,14 0,38 <0,0001
independiente (9,66  a (2,89 a£55) (0,31 a0,48)
15,01)
Mejor respuesta global (%, 95% Cl)
Tasa de respuesta 12,6% 1,7%
objetiva (ORR)b (9.8215,9) (0,5a,2) n/ad <0,0001¢
l
Tasa de beneficio 51,3% 26,45 i
n/ad <0,0001¢
clinico (CBR) ¢ (46,8 2 55,9) (20, a 32,4)
4 Mds exemestano
bTasa de vrespuesta objetiva = widmero de pacientes con CR o
¢ Tasa de beneficio clinico = nitmero de pacientes con CR o PR o0 §D 2 24 semanas.
4 No aplica.

¢ Valorp es obtenido a partir del andlisis exacto de CMH usando una version estratificada

del test de permutacion de Cochran-Armitage.

Al momento del analisis de la sobrevida general (SG) final, la mediana de la duracmn de
SG fue 31 meses versus 26,6 meses para la rama everolimus + exemestano versys la rama

placebo + exemestano, respectivamente [HR= 0,89 (95% IC: 0,73 tp 1 ,10; p=0,14
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Figura 1

6 67 Coricma

Las tasas a los doce meses de PFS fueron de 33% de los pacientes que r
everolimus + exemestano en comparacion con el 11% en el grupo de exemestano

(revision radioldgica del investigador).

BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresién de Kaplan-Meier
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Figura 2. BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresion
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- One-sided P-value is obtained from the log-rank test stratified by sensltivity to prior hormenal itherapy and presence of visceral
metastasis from IXRE.

Figura 3 BOLERO-2 —curvas de Kaplan-Meier-para sobrevida global (Anélisis
completo)
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One-sided P-value 1s obtained from the log-rank test stratified by senstivity to prior hormonal therapy and presence of visceral metastasis fram iXRS

El efecto en el tratamiento del PES estimado fue soportado por un anilisis planeado de los
subgrupos del PFS por evaluacién del investigador. Para todos log subgrupos a
un efecto del tratamiento positivo fue visto con everolimus + exeme ane con utrHa ard

,

ratio vs. placebo + exemestane entre 0,25 y 0,62 (Tabla 2). Ldg/anali
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demostraron un efecto de tratamiento homogeneo y consistente mdependlentem s
sensibilidad a la terapia hormonal previa y a la presencia de metastasis visceral, y € ﬁ*gg&) 5

’-}“‘

subgrupos de mayor prognéstico y demograficos.
Tabla 2 Analisis de PFS por investigador por subgrupo — Analisis completo
N Everolimus + Placebo + HR!' 95%C1
exemestanc exemestane
Mediana de PFS (meses)
Sensibilidad a 1
terapia hormonal previa |
No 114 6,83 2,83 0,55 0,35;0,84
$i 610 8,05 3,94 0,43 0,35;0,53
Preséncia de
metastasis visceral
No 318 9,86 421 0,41  0,31; 0,55
Si 406 6,83 2,76 0,47 0,37, 0,6‘-0
Edad
< 65 afios 449 £.31 2,92 0,38 0,30; 0,47
> 63 anos 275 6,83 4,01 0,59 0,43, 0,8tl0
Region
Asia 137 8,48 4,14 0,60 0,405 0,92
Europa 275 7,16 2,83 0,45 0,34;0,61
América del Norte 274 8,41 2,96 038 0,28 0,51
Otro 28 4,53 1,48 0,40 0,19,0,87
Japon ) .
Japoneses 106 §;54 4,17 0,58 0,36;0,94
No Japoneses 618 7,16 2,83 0,42 0,35 0,51
Quimioterapia previa
No 231 6,97 3,45 0,53 0,39;0,73
Si 493 8,18 3,19 0,41 0,33;0,52
Lesiones Oseas al ingreso -
No sh3 6,90 2,83 0,48 0,39;0,58
Si 151 12,88 5,29 0,33 0,21, O,Sl?)
;
PS basal .
0 435 825 4,11 0,48 0,38;
162 274 6,93 2,76 / 9 ,a,z9—e|52
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N:  Everolimus + Placebo + HR!
cxemestane - exemestanc

" Mediana de PES (meses)

Receptores Hormonales .
Negativo 184 6,93 2,83 0,51 0,36;0,73
Positivo 523 8,08 3,32 0,41 0,33;0,51
Raza :
Asiaticos 143 8,48 4,14 0,62 0,41;0,94
Caucésicos 5:#7 7,36 2,96 0,42 0,34; 0,51

Otros 34 6,93 1,41 0,25 0,105 0,66

Uso previo de terapia hormonal diferente a NSAI
(Inhibidor de aromatasa no esteroide)

No 326 7,00 4.11 0,52 0,40, 0,68
Si 398 8,11 2.76 0,39 0,31; 0,50

Numero de sitios de metastasis

1 219 11,50 4,37 0,40 0.28,0.57

2 232 6.70 3,45 0,52 0,39; 0,71

>3 271 6,93 2,56 0,41 0,305 0154
Niuamero de lineas previas |

1 118 8,05 4,37 0,60 0,39 0,?2

2 217 6,93 2,96 0,45 0,32;0,63

23 389 8,18 2,96 0,41 0,32; 0,!52

! Tasa de riesgo obtenida usando maodelo Cox no estratificado

Novdrtis Argentina S |
Farm. Sargic imirzan I
Gte. ¢de Asuntos Regutatorios |
Codirector Técnico - M.N. 11521
Apederado
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La reduccién tumoral fue evidente a partir de la correspondiente cascada de Pl
resultados indican que el 70,8% de las pacientes en el brazo de everolimus + exem 1
experimentaron una reduccion tumoral vs. 29,7% para placebo + exemestane (Figura
4). , '

i

Nor

Figura 4. Reduccién del Tumor: mayor cambio observado en el porcentaje a partir del

estado basal en la suma de los didmetros mas largos por investigador.

Everolimus 10mg + exemestane (n=318) Placebo + exemestane {n=155)

100% 1 %

-25%

-50%

Hest Shehange from Baselire (measurable kesions)
o
b

-73% 1

-109% 1

Everolimus Placebo
Decrease in best percentage change from baseline T0.73% (225) 29.68% (46)
Zero change in best percentage change from baseline 5.49% (27) 12.90% ( 2G)
Increase in best percentage change from baseline 12.58% ( 40y 3671% (5T
* ¢, change in target lesion available bit contradicted by Overali lesion respense = PD B.18% ( 26) 20.65% ( 32)

Las diferencias clinicamente o estadisticamente significativas no fueron observadas entre
los dos brazos de tratamiento en térmimos de deterioro de ECOG PS (21) y las medianas

de los tiempos hasta el deterioro (25%) de los puntajes de dominio de QLQ-C30.

Efectos en tejido 6seo

No hay datos a largo plazo del >fecto de everolimus en el tejido Gseo. Los cllatos
comparativos obtenidos de BOLER{)-2 mostraron una mejoria en los marcadores séricos
bseo durante las primeras 12 semayas de tratamiento, demostrando una mejoria a nivel

oseo.
Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico

El estudio RADIANT-3 (CRADO?)lQﬁ324), un ensayo de Fase IlI, aleatorizado,
doble ciego y multicéntrico, de comparacion entre Afinitor® mas el mejor cuidad

con

o de

soporte {MCS) y el placebo mas ‘el mismo MCS en pacientes con tumores

neuroendocrinos pancredticos avanzados (pNET), demostré un beneficio cli
estadisticamente significativo de Afinitor® en comparacién con el placebo debido a
prolongacién 2,4 veces mayor de la mediana sobrevida libre de progresion (SLP) (1
meses frente a 4,6 meses), que produjo una reduccién de riesgo jgual al 65% en la
(Hazard ratio [HR]: 0,35; IC 95%:0,27-0,45; p<0,0001)
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En el estudio RADIANT-3 partmparon pacientes con pNET avanzados qué,"Halbi; 3@
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes Se estratifico a los pad '
seglin si habian recibido o no quimioterapia citotdxica previa y segin al estado funcior
de la OMS (0 contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario éptimo se
admiti6 el uso de andlogos de la somastatina. : |

El criterio prmapal de Valoracmn del ensayo fue la sobrevida libre de progresion | (SLP)
evaluada a través de los RECIST (CrltCI'lOS de evaluacién de la respuesta apllcables a
tumores solidos), como por revisién radioldgica del investigador. Cuando se teman
indicios de progresién por estudios radioldgicos, el investigador poclla revelar a los
pacientes el tratamiento recibido, entonces los del grupo del placebo tenian la posibilidad
de recibir Afinitor® sin enmascaramiento. }

Los criterios de valoracién secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva
(ORR de su sigla en inglés), ya sean respuestas completas {(RC) o bien parciales (RP) la
duracién de la respuesta vy la sobrewda global (SGJ).

En total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para ;"ecibir
Afinitor® en dosis de 10 mg/dia (n=207) o placebo (n=203). Los datos demograficos
estaban bien equilibrados (la edad mediana fue de 58 afios, el 5% era varones y el
78,5% de raza blanca). La mediana de duracién del tratamiento del estudio ciego fue de
37,8 semanas para los pacientes que recibian Afinitor®, y 16,1 semanas para los que
rec1b1eron placebo.

|

Tabla 3 RADIANT-3-Resultados de sobrevida libre de progresion

Analisis N Afinitor Placebo Cociente  de Valo%r
=207 1=203 riesgos de pb
(IC del 95%)

410 Mediana de Sobrevida libre

instantaneos ’

{

|

de progresion {meses) (IC del 1

95%) | .
Examen radiologico 11,04 ; 4,60 0,35 <0,0001
efectuado  por <l (8,41-12,86)  (3,06-5,39)  (0,27-0,45) i
investigador 1
Examen radiolégico 11,40 5,39 0,34 <o,opo1
independiente? (10,84 (4,34-5,55)  (0,26-0,44) |
14,75)

a Incluye la validacién (o arbitraje) debido a evaluaciones discrepantes entre el examen
radiologico efectuado por el 1nvest1gador y el examen radiologico central. }

* b Valor de p unilateral desde el test de lag-rank estratificado

N

-13- Novartis Argentina S,
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Figura 5 RADIANT-3-Curvas de Kaplan-Mé‘ier de sobrevida libre de pro

3

Coc?i:,me de riesgos instantdneos = 0,35
IC del 95 % (0.27. 0,45)

Valor de p logaritmice-ordinal = < G001

Medianas de Kaplan-Meier
Afinitor: 11,04 meses
Placebo: 4. 60 meses

w & Tiempos de censura (observaciones incompletas)
—a_. Afinitor {n= 207
--% - Placebo {n = 203}

Probabilidad (%)

0 e ‘_‘_Lﬁ_\‘l-————h

20 b [ —

T ¥ v 1 ¥ 1 = d T q T T T
o 2 a 6 8 10 12 AL 16 18 20 Fo 24 28 Fi:] a0

Tiempeo (meses)

Las tasas de sobrevida libre de progresién a los 18 meses fueron del 34,2% en el grupo
de Afinitor® y del 8,9% en el del placebo.

La tasa de respuesta objetiva por evaluacion del investigador fue de 4,8 % en el grupo de
everolimus en comparacién con 2,0 % en el grupo de placebo. La reduccién tumoral
también fue evidente en la grafica de cascads correspondiente. Los resultados indican que
64,4 % de los pacientes del grupo de everolimus experimentaron reduccion tumobral en
comparacion con 20,6 % del grupo de placebo (Figura 6). |

Figura 6 Reduccién tumoral: mejos cambio porcentual respecto del inicio en la suma de
los didmetros mayores, segiin la evaluacion del investigador ‘

100 100 Il
Everolimus Placebo i
75 (n=191) 75 (n = 189) !
1
I
50 l
25
Meir AR e NS 000 | T
cambio
porcentual 0
respecto
del inicio ) l
{lesi6n 225 |-
cbjetivo) .
<50
-75 . 75
<1680 —

o
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e o Everolimus
' - Y on( %)

Disminucién en el mejor cambio porcentual respecto al “123 (64,4 %)

basal

Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto al 11 (5,8 %) 10 (5,3 %&

basal {

Aumento en el mejor cambio porcentual respecto al 43 (22,5 %} 112 (59,3 %)

basal

Cambio porcentual en la lesién objetivo disponible, 14 (7,3 %) 28 (14,8 ‘%}‘a)
" pero no evaluable por la respuesta general de la lesién = :

PD* i

*Los pacientes para quienes no se dispuso del mejor cambio porcentual en las lesiones objetivo o este fqe no

evaluable por la respuesta general de [a lesién “se desconoce”, fueron excluidos de este anlisis. En los |
porcentajes se usa como denominador la cantidad de pacientes (n) evaluables restantes.

Los resultados de la sobrevida global (OS) aun no estdn listos y no se observo ni‘llguna
diferencia estadisticamente significativa en OS (HR = 0,99 (CI de 95 %, 0,68 a 1,43) en
un analisis actualizado). El cruzamiento de > 72 % de los pacientes del grupo de placebo
al de Afinitor® abierto después de la progresion de la enfermedad, probablemente genero
confusién en la deteccién de cualquier diferencia en OS relacionada con el tratamiento.

Al momento del anlisis final de la sobrevida globa! (OS), la duracién media de OS fue de
44 meses para el grupo con everolimus y 37.7 meses para el grupo placebo [HR—O 94
(95% CI 0,73 a 1,20)]; p=0,30 (Figura 7). Después de la progresion de la enfermedad,
ocurrié un cruzamiento en 172 paciente de 203 (84,7%) del grupo placebo aleatério al
de Afinitor abierto y pudo haber generado una confusién en la deteccidén de cualqu1er

diferencia en OS relacionada con el tratamiento.

Figura 7 Grafico Kaplan-Meier de sobrevida global {Analisis *;
completo}

106G

ac

B0

Kaplan-Meier medizns
Evaroiimus: 44.02 months
Placebo: 37.68 wonthe

40
Hazard Ratio - ¢.94
95 & CI [ .72, 1.20]

Logrank value = 0,300
20 IOQV P Censoring Tinas ‘

s—=—a  Everclimue (/i = 126/20%)
PP Placebo {nfH = 130/&:&3 I

Percantage ¢f overall aurvival

I I T T I it T T -1 ¥ f I T T i I T I I T I

[ 4 @ 12 16 I3 24 “z8° 33 3€ 40 44 48 3 S& ED [ 1 ] '."2 76 80
Time {months! 1
Ko, of patients still &t risk
Time (moncthel 2 1 8 12 16 3 24 z3 3z 36 40 44 48 5z 56 &0 (21 &8 ';-’2 7E &
Everolimus 207 1%4 181 163 152 42 1390 122 112 103 87 21 g7 77 87 33 22 16 2 1] o
Placekba 203 1§5 175 162 150 144 123 113 104 98 91 Bl 17 [1:} 14 45 5 ig & I g

Carcinoma de células renales en estadio avanzado
El estudio RECORD-1 (CRADO001C2240) fue un estudio de Fase III, mternacmnal
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparativo de Afinitor® (10 mg/d1a con
placebo {mas un tratamiento optlmo de apoyo en cualqmera de los dos casos) en
pacientes con carcinoma renal metastdsico con progresion tumoral al tratamiento previo
con un VEGFR-TKI (inhibidor del deminio con actividad tirosina-quinasa del receptor
del factor de crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sqrafenib (o angbos
farmacos). También se admitieron pacientes que habian recibido tratamiento previo{c
bevacizumab ¢ interferén a. Se clasificé a los pacientes en estratos jo/grupos degin ¢
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riesgo prondstico del MSKCC (Memorial Sloan-@ﬁe@ig Cancer Center) (gr
riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamlento antineoplasico anterior
VEGFR-TKI previos).

El criterio principal de valoracién fue la sobrevida libre de progresién, documentada
segun los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) y evaluada
mediante un examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios secundarios de
valoracidn 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
radiolégicos indicaban que habia progresidn, 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)
recomendé la finalizacién de este ensayo en el momento de realizar el segundo anilisis
interino por haberse cumplido el criterio principal de valoracién. !

Unos 416 pacientes en total fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos para %ecibir
Afinitor® (n=277) o placebo (n=139). Las caracteristicas demograficas 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. La mediana de duracién del tratamiento del
estudio ciego fue de 141 dias para los pacientes tratados con Afinitor® y 60 dias para los
que recibieron placebo |

Los resultados del anlisis interino preplanificado indicaron que Afinitor® era superior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracion de sobrevida hbre de
progresion, al producir una reduccién estadisticamente significativa del 67% en el' riesgo
de progresién o muerte '

Tabla 4 Resultados de sobrevida sin progresion Record -1- |
Poblacion N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC  Valor de
N=277 N=139 del95 %)  p° |

I
Mediana de sobrevida sin !
progresion {meses) (IC del 95% )

Anailisis principal
Total de pacientes 416 4,9 } 1,9 0,33 <0,001=
{examen centralizado, {4,0a 5,5) {1,821,9) {0,25 a (,43)
independiente y ciego)

Analisis complementarios o de sensibilidad

Total de pacientes 416 5,5 1,9 0,32 <0’9013
{examen local realizado {4,6 2 5,8) {1,8 a2 2,2) (3,25 a 0,41) !
por el investigador) _ |

Puntuacién prondstica del MSKCC

Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <0,0010
(4,0 2 7,4) (1,92 2,8) (0,19 a 0,50) |
Riesgo moderado 235 4,5 1,8 0,32 <0,001%
{3,8a35,5) (1,8a1,9) {0,22 a 0,44) |
Riesgo elevado 61 3,6 1,8 0,44 0,:()07'b
{1,9 a 4,6) (1,8 a 3,6) {0,22 a 0,85) '
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
Sunitintb 184 3,9 1,8 0,34 <O,|001b
(3,6a5,6) (1,8 a 1,9} (0,23 a 0,51) i
Sorafenib 124 5,9 2,8
(4,9 2 11,4) (1,9 a 3,6) (0,1
Sunitinib + sorafenib 108 4,0 1,8 <0,001b
-16 - Novartis Arger‘tﬂa S.A.
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|
=
Poblacién N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC  Val P
N=277 N=139 del 95 % } pe N
{3,6 2 5,4} {1,8 a 2,0) {0,19 a 0,54}

a Log-rank test estratificada por puntaje pronostico
b Log-rank test no estratificado unilateral

Figura 8 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion Record 1
100%
Hazard ratio = 0,33
IC del B5% [0,25, 0,43
% Vator p de rangos logaritmicos = <0,0001
20% - .
? Medianas de Kaplan-Meier
1 Afinitar: 4.9 meses
h Placebo: 1,9 meses
— 60% 3
& ¥ e lifempo(sNdezg%asura
o ; - initar {N= i
3 ! o, Placeba (N=139) '
S 2D% kz; i
g ey ;
- 5 !
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u,. 1
i S
ﬂ% ] """..._......‘I
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Tiempo (meses)

La sobrevida libre de progresién 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
progresién 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®). |

Los resultados finales con relacién al tratamiento en la sobrevida global, dierpbn una
tendencia a favor de Afinitor®; la diferencia entre los grupos de tratamiento no fue
estadisticamente significativa (HR 0,90; 95% CE 0,71 a 1,14; p=0,183). El cambio por
Afinitor® al romper el ciego tras comprobarse la progresién de la enfermedad ocurrida en
111 de 139 pacientes (79.9%) en el grupo del placebo puede haber confundido la
deteccion de cualquier posible diferencia vinculada al tratamiento en la sobrevida global.

La valoracién de los sintomas relacionados con la enfermedad reveld una fuerte te}hdencia
hacia una mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor® (HR 0,75: 95%; CL: 0,53 a 1,06;
p=0,053). :

Complejo de esclerosis tuberosa {TSC) asociado a un angiomiolipoma renal

El estudio EXIST-2 (estudio CRADO0O1M2302) fue un ensayo clinico de Fjase I,
aleatorizado, de doble enmascararfiiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor y el
placebo, que se realizé en pacientes con TSC asociado a un angiomiolipoma (n=113) o
con linfangioleiomiomatosis (1.AM) esporadica asociada a un angiomiolipoma (#=5). Se
aleatorizé a los pacientes en nroporéién 2:1 para recibir Afinitor en comprimidos o el
correspondiente placebo. Para participar en el estudio se exigi6 la presencia de al menos
un angiomiolipoma >3 c¢m de,sfidmetro mayor, determinada mediagte TC o RMI{*T segun
la evaluacién local de los datos radiologicos). !

| ) i . .
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El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma segu L
evaluacién centralizada e independiente ‘de los datos radioldgicos. El anlisis se estratifieé—.>7%
segin el uso o no de firmacos antiépilépticos inductores de enzimas (AEIE) ;ens“‘éﬁ@ﬁ/
momento de la aleatorizacion. ' |

Las variables secundarias mas importantes comprendian el tiempo transcurrido hasta la

progresion del angiomiolipoma v la tasa de respuesta de la lesion cutanea. {

Se aleatorizaron 118 pacientes}n total: 79 pasaron a formar parte del grupo que recibié
10 mg de Afinitor al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados en cuanto a las caracteristicas demograficas vy
nosolégicas iniciales y los antecedentes de tratamientos antiangiomiolipémicos. La
mediana de la edad era de 31 afios (intervalo: 18-61; el 46,6% tenian <30 afios' en el
momento de su inclusién en el estudio), el 33,9% eran varones y el 89,0% eran de raza
blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 83,1% presentaba angiomiolipomas
>4cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas 28 cm), el 78,0% preséntaba
angiomiolipomas bilaterales y el 39,0% habia sido sometido a una nefrectomia o una
embolizacién renal; el 96,6% tenia lesiones cutdneas al inicio y el 44,1% mostraba
lesiones representativas de ASCG (es decir, tenia como minimo un ASCG 21cm de
didmetro mayor). La mediana de la duracién del tratamiento enmascarado del estudio fue
de 48,1 semanas (entre 2y 115 semanas) en los pacientes del grupo de Afinitor y de
45,0 semanas (entre 9 y 115 semanas) en los que recibieron el placebo. i |
Los resultados indicaron que Afinitor® era superior al placebo en lo relativo a la variable
principal de valoracién de mejor respuesta general del angiomiolipoma (p<0,0001); la
diferencia observada fue tanto clinicamente importante como estadisticimente
significativa. Las tasas de respuesta fucron del 41,8% (IC del 95%: 30.,8; 53,4) en el
grupo de Afinitor® y del 0% (IC del 95%: 0,0; 9,0} en el del placebo (Ver Ta}bla 5).
Ninguno de los pacientes que recibieron Afinitor® necesitd cirugia o embolizacion, pero
en uno de los del grupo del placebo hubo que realizar una embolizacién renal bilateral.

Seguimiento a largo plazo

La experiencia acumulada a largo plazo con una mediana de duracién de la exposicion de
125,7 semanas (intervalo de 2 a 201) demostré que la tasa de respuesta del
angiomiolipoma habia aumentado a 53,6 % (Cl de 95 %: 43,9; 63,0). ‘

Tabla § EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma
‘f\'rnlélj's..is Seguimiento a |
primario’ largo plazo de |
' 1a eficacia® |
Afinitor Placebo 2 Afinitor
N=79 N=39 N=112 |
Analisis primario? . |
Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 53,6
angiomiolipomal2 - % |
IC del 95% {30,8; {0,0; 9,0) (43,9;63, |
53,4) 0 !
Megjor respuesta general del angiomiolipoma » %
Respuesta 41,8 -0 53,6 l
Enfermedad estable 40,5 79,5
Progresion 1,3 51
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16,5

667

15,4
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11,6\

1 Segiin la evaluacién independiente centralizada de los datos tadiolégicos.

2 Las respuestas de los angiomiolipomas se confirmaron mediante una tomografia
repetida. La respuesta se definid como: una reduccién 250% de la suma del
volumen de los angiomiolipomas con respecto al inicio, mds ausencia de un nuevo
angiomiolipoma de 21,0 ¢m de didmetro mayor, mds ningtin.aumento del volumen
renal >20% desde el nadir, mas ausencia de hemorragias de grado =2 relacionadas
con €] angiomiolipoma. '
3 Anilisis primario para ¢l periodo a doble ciege.

4 El andlisis de eficacia a largo plazo incluye a pacientes que se cruzaron desde el
grupo de placebo; mediana de duracién de la exposicién de 125,7 semanas.

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados {uso de
AFIE frente a no uso de AEIE, sexo bioldgico, edad y raza).

Tabla 6 EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma, por subgrupos
Subgrupo Afinitor Placebo Diferencia de
N  DPacientesque N Pacientes que porcentajes de
responden responden respucsta
o, o (IC del 95%)
Todos los pacientes 79 41,8 39 0 ' 41,8 {23,5; 58,4)
Estratos modificados _
Uso de AEIE 13 46,2 7 0 46,2 (-1,7; 81,6)
Sin uso de AEIE 66 40,9 32 0 40,9 (20,2; 59,4)
Sexo _
Varén 27 63,0 13 0 63,0 (33,5; 86,1)
Mujer 52 30,8 26 0 30,8 (6,4; 52,7)
Edad
<30 anos 35 45,7 20 0 45,7 (18,7; 68,5)
230 afios 44 38,6 19 0 38,6 (11,9;61,9)
Raza
Blanca 71 42,3 34 0 42,3 (22,1; 60,0)
Otra 8 37,5 5 0 37,5 {-19,4; 79,0)

Figura 9 EXIST 2 Forest Plot de respuesta de angiomiolipoma por subgrupo.
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Los graficos de cascada ilustran la reduccion del volumen del angiomiolipoma; el 95,5%
de los pacientes del grupo de Afinitor® y el 59,4% de los del grupo del placebo mostraron

reduccion del tamano tumoral.

Figura 10 EXIST 2 Reduccién de Angiomiolipoma: mejor cambio de porcentaje
linea basal 1.,2
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1 Por revision de radiologia central independiente

2 Pacientes a los cuales el mejor % de cambio en suma de volimenes de lesiones blanco de
angiomiolipoma no estuvieron disponibles y pacinetes con respuesta general de angiomiolipoma = no

evaluable fueron excluidos del grifico

La reduccién del tamafio del angiomiolipoma fue evidente en las primeras 12 semanas de
cratamiento con Afinitor: el 75,7% de los pacientes presentaba reducciones >30% y el

41,9% mostraba reducciones >50% en el momento en el que se realizd la

primera

evaluacién de los datos radiolégicos (semana 12). Esta tendencia se mantuvo en sucesivas

evaluaciones; a las 24 semanas, el 80,3% de los pacientes mos raba reduccio@

el 54,9% presentaba reducciones 250%.
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Afinitor® se asocié a una prolongacién clinicamente importante y estadistic
significativa del tiempo transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma (HR: | O
IC del 95%: 0,02; 0,37; p<0,0001). La mediana del tiempo transcurrido hasta A Cundl
progresion del anglomlollpoma fue de 11,4 meses en el grupo del placebo y no se llego a
alcanzar en el de Afinitor®. Se observé progresién en el 3,8% de los pacientes del grupo de
Afinitor® vy en el 20,5% de los del grupo del placebo. Las tasas estimadas de

supervivencia sin progresién a los 6 meses fueron del 98,4% en el grupo de Afinitor® y

del 83,4% en el del placebo.

Figura 11 Kaplan-Meier  plot del  tiempo de  progresion | del
angiomiolipoma
100
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1] 1 T T T T T T 1 T T T T T T
o] 2 4 3] 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Mumber of Patients s1t at Rizk Time {raonths)
Time{monhs) 1] 2 4 ] ] 10 12 14 15 18 20 22 24
Everclmus 70 £5 25 a5 21 7 5 5 4 4 3 [+
Flacebo 3 33 3 ] 8 a 1 1 1 i ki 1

[1] p-vaiue is obtained from the one-sided stratified log-rank test. ’
{2] Hazard ratio <1 implies reduced risk of angiomyolipama progression in the Everolimus group.

Afinitor® también produjo mejoras clinicamente importantes y estadisticamente
significativas de la respuesta de las lesionés cutdneas (p=0,0002), con tasas de respuesta
del 26,0% (IC del 95%: 16,6; 37,2) en el srupo de Afinitor® y del 0% (IC del 95% 0,0,
9,5) en el del placebo (Ver Tabla 7). ?
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Tabla 7 EXIST-2 - Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas
Afinitor Placebo
N=77 N=37

Tasa de respuesta de las lesiones 26,0 0

cutaneas’?34 — %
IC del 95% (16,65 37,2) (0,0; 9,5)

Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas — % ,
Respuesta clinica completa 0 0 :
Respuesta parcial 26,0 0 i
Enfermedad estable 71,4 97,3 |
Enfermedad progresiva 0 0 :
No valorable 2,6 2,7 '

1 Respuesta clinica completa o parcial.

2 Segin la evaluacidn de los investigadores. |
3 La respuesta de las lesiones cutdneas se determiné en los 114 pacientes con =1 lesiones cutdneas al inicio. |
+ La respuesta de las lesiones cutaneas se definié como una mejotia 250% del aspecto de las lesiones cutdneas segin la evaluacion
general, realizada por el médico, de la situacién clinica del paciente.

TSC asociado a un ASCG
Ensayo de Fase III en pacientes con TSC asociado a un ASCG

El estudio EXIST-1 (CRAD001M2301) fue un ensayo clinico de Fase III, aleatorlzado, de
doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor y el placebo, que se
realizé en pacientes con TSC asociado a un ASCG, con independencia de la edad. Se
aleatorizé a los pacientes en proporcién 2:1 para rec1b1r Afinitor o el correspondiente
placebo. Para participar en el estudio se exigié la presencia de al menos una lesion de
ASCG 21,0 cm de didmetro mayor determinada mediante una RMN (basada en la
evaluacion radiolégica local). Se exigieron, asimismo, pruebas radiolégicas seriadas de
crecimiento del ASCG, presenciz. de una nueva lesion de ASCG de 21 cm de diametro
mavyor, o la aparicién de una hidrocefalia o el empeoramiento de la existente. |

La variable principal de valoracion de la eficacia era la tasa de respuesta del ASCG segiin
una evaluacién independiente y centralizada de los datos radiolégicos. El analisis se
estratificé segin el uso o no de farmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en
el momento de la aleatorizacién. ,

Las variables secundarias mds importantes por orden jerarquico de prueba estadistica
comprendian: la variacién absoluta de la frecuencia de episodios convulsivos de cdalqmer
tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre el inicio y la semana 24, el' thmpO
transcurrido hasta la progresion del ASCG y ‘la tasa de respuesta de las lesiones cutaneas

Se aleatorizaron 117 pacientes en total: 78 pasaron a formar parte del grupo que recibié
10 mg de Afinitor® al dia y 39 fueron as1gnados al grupo del placebo. Ambos! grupos
terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas demograficas y
nosolégicas iniciales vy a los antecedentes de tratamientos contra el ASCG. La edad
mediana era de 9,5 afios (intervalo de edades: entre 0,8 vy 26,6; el 69,2% tenian entre 3 y
<18 afios de edad en el momento de su inclusién en el estudio; el 17,1% tenian menos de
3 anos en el momento de su inclusién en el estudio), el 57,3% ecran varones y el 93,2%
eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 79,5% tenian ASCG
bilateral, el 42,7% tenian >2 lesiones representativas de ASCG el 25,6%
crecimiento caudal el 9,4% presentaban signos de invasion pare
6,8% tenian signos radiolégicos de hidrocefalia, el 6,8% tenian ante
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tenian lesiones de angiomiolipomas renales representativos {al menos un angiomiol :
>1 cm de didmetro mayor). La mediana de duracién del tratamiento enmascaradb del
estudio fue de 52,2 semanas (entre 24 y 89 semanas) en los pacientes del gruﬂo de
Afinitor® y de 46,6 semanas (entre 14 y 88 semanas) en los que recibieron el placebo!

Los resultados mostraron que Afinitor® era superior al placebo respecto al criterio
principal de valoracién de mejor respuesta general del ASCG (p<0,0001). Las tasas de
respuesta fueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2; 46,2) en el grupo de Afinitor® y del 0%
(IC del 95%: 0,0; 9,0) en el del placebo (ver Tabla8). Ademas, los 8 pacientes del érupo
del Afinitor® que tenian signos radiolégicos de hidrocefalia presentaron una disminiicion

del volumen ventricular, i

Se permitié que los pacientes tratados inicialmente con placebo pasaran a nEacibir
tratamiento con everolimus en el momento en que se produjera una progresion del ASCG
y una vez que se reconoci6 la superioridad del tratamiento con everolimus con respecto al
placebo. En todos los pacientes que recibieron una o mas dosis de everolimus se realizé un
seguimiento hasta la interrupcion definitiva de la administracién del firmaco o la
finalizacién del estudio. En ¢l momento del andlisis final, la mediana de la da.lraci‘f)ni‘l de la
exposicién al everolimus en todos estos pacientes fue de 204,9 semanas (de 8,1 a 253,7
semanas). En el momento del analisis final, la mejor respuesta general del ASCG ,‘habia

mejorado hasta un 57,7% (IC del 95%: 47,9- 67,0). |

A lo largo de todo el estudio, ningln paciente tuvo que ser intervenido quirﬁrgicarhente
en relaciéon con el ASCG.

Tabla 8 EXIST-1 — Respuesta del ASCG ‘
Analisis Analisis final*
primario? i
AFINITOR  Placebo P Afinitor
N=78 N=39 NL111
Anilisis principal | '
Tasa de respuesta del ASCG*2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
IC del 95% 242:462  0,0; 9,0 47,9,67,0
Mejor respuesta general del ASCG - (%) 5
Respuesta 34,6 0 $7,7
Enfermedad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 0
No valorable 2,6 0 2,7

1 Segin la evaluacién independiente y centralizada de los datos radiolégicos.

2 La respuesta de los ASCG se confirmé mediante una tomografia repetida. Se definid la respuesta al tratamiento como
una reduccién 250% de la suma del volumen del ASCG respecto al valor inicial, mds ausencia de empeoramiento
inequivoco de las lesiones de ASCG distintas de las lesiones representativas, mds ausencia de un nuevo ASCG de =1 cm
de didmetro mayor, mds ausencia de hidrocefalia de nueva aparicién o empeoramiento de la existente.

3 Anélisis primario para el periodo a doble ciego

* EI andiisis finalincluye a pacientes gque se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duracién de la
expasicion a Everolimus de 204,9 semanas

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (uso de
AEIE frente a no uso de AEIE, sexo bioldgico y edad) en el andlisis primario.

Tabla 9 EXIST-1 - Respuesta del ASCG por subgrupos en ¢l gnalisis primarip.

)
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Placebo Diferencia de L

Subgrupo Afinitor
N Pacientes que N  Pacientes que porcentajes de
responden responden respucsta I
% o {IC del 95%)
_ o )

Todos los pacientes 78 34,6 39 0 34,6 (15,1; 52,4) F

Estratos modificados |
Uso de AEIE 15 26,7 7 0 26,7 (-16,9; 64,7) I
Sin uso de AEIE 63 36,5 32 0 36,5 (15,45 55,1) |

Sexo !
Varén 49 24,5 18 0 24,5 (-2,4; 49,5) |
Mujer 29 54,7 21 0 51,7 (24,8; 72,9)

Edad {
<3 anos 13 23,1 7 0 23,1 (-24,1; 63,0) !
3-<18 anos 55 38,2 26 0 38,2 (15,0, 58,7) [
>18 afios 10 30,0 6 0 30,0 (-21,2; 72,7) 1

Figura 12 EXIST-1 Forest plot de respuesta de ASCG por subgrupo en el analisis
primario ‘
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i
Durante el periodo con doble enmascaramiento, la reduccion del volumen del ASCG fue
evidente tras las primeras 12 semanus de tratamiento con Afinitor: el 29,7%! de los
pacientes (22 de 74) presentaban reducciones de volumen del 50% o mas, y el 73,0% (54
de 74) reducciones del 30% o mds. En la semana 24 se observé un mantenimiento de esa
reduccién: el 41,9% de los pacientes (31 de 74) presentaban reducciones de volumen del
50% o mas y el 78,4% (58 de 74) reducciones del 30% o mas. F
En los pacientes del estudio tratados con everolimus (N=111), que inclu‘ycn los
procedentes del grupo del placebo, la respuesta tumoral (que comenz6 a aparecer ya a las
12 semanas del tratamiento con everolimus) se mantuvo en evaluaciones posteriores. La
proporcién de pacientes que alcanzaron una reduccién de al menos un 50% en el
volumen del ASCG fue del 45,9% (45 de 98) y del 62,1% (41 de 64) en las semanag 96 a
192 tras el comienzo del tratamiento con everolimus. Anilogam la propoi'ci n de
pacientes que alcanzaron una reduccién de al menos un 30% en el :
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del 71,4% (70 de 98) y del 77,3% (51 de 66) en 125 sefanas 9@ 192 tras el ¢
del tratamiento con everolimus.

de convulsiones, no fue concluyente.

En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanz la mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresion del ASCG segin la evaluacion centralizada de los datos radiologicos.
Solo se observé progresion de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; valorjde p
no ajustado=0,0002). Las tasas estimadas de supervivencia sin progresion a los 6 meses
fueron del 100% en el grupo de Afinitor® y del 85,7% en el del placebo.

El seguimiento prolongado de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de
everolimus y de los que, procediendo del grupo del placebo, pasaron a recibir everolimus,
mostré que las respuestas eran sostenidas en el tiempo. r

|

Figura 13 EXIST-1 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion de ASCG en el analisis
primario i
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Figura 14 EXIST-1 Kaplan-Meier plot al momento de progresién ASCG en el
analisis final
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' Revision radiolégica independiente central

2 progresion ASCG definida como : = 25% incremento de la suma del volurnen de ASCG relativo a la linea basal, o
empeoramiento inequivoco de las lesiones ASCG no blanco, o aparicién de nuevos ASCG de 2 1.0 cm en éf
didmetro mayor o nuevos o empeorados hidrocefalos ll

!
Beneficios clinicos adicionales de Afinitor® fueron observador como reducciones en la
severidad de las lesions de la piel de angiomiolipoma renales. '

En el analisis primario, Afinitor® produjo mejoras clinicamente importamtes| de la
respuesta de las lesiones cutdneas (valor de p no ajustado = 0,0004), con tzflsas de
respuesta del 41,7% (IC del 95%: 30,2, 53,9) en el grupo de Afinitor® y del,10,5%
(IC del 95%: 2,9, 24,8) en el del placebo. En el andlisis final, la tasa de repuesta de
lesiones de piel incremento a 58,1% (95% IC: 48,1; 67,7).

|

Tabla 10 EXIST-1 - Mejor respuesta general de las lesiones cutineas ,
Analisis Primario?® Analisis final®
Afinitor .
Afinitor® Placebo p |N= 105
N=72 N=38 |
Tasa de respuesta de las lesiones 41,7 10,5 0,0004
cutdneas’-2.34 - %
IC del 95% {30,2; 53,9 {2,9; 24,8)
Mejor respuesta general de las lesiones
cutaneas - %
Respuesta clinica completa 0 0
Respuesta parcial 41,7 10,5
Enfermedad estable 58,3 86,8
Progresién 0 "0
No valorable 0 2,6
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T ' Afinito X
Afinitor® Placebo p N 1‘%‘1&:{- é{-’
N=72 N=38 N pmmrreet
T

1 Respuesta clinica completa o respuesta parcial,

2 Segiin el investigador.

3 Se determiné la respuesta de las lesiones cutineas en los 110 pacientes que tenian una o mds lestones cutdneas al

inicio.

4 La respuesta de las lesiones curdneas se definié como una mejoria 250% del aspecto de las lesiones cutdneas segiin la
evaluacién general, realizada por el médico, de la condicidn clinica del paciente. ,

5 Andlisis primario de periodo doble ciego

6 Andlisis final el cual incluye paciente los cuales cruzaron del grupo placebo; mediana de duracién de la exposicién de
204,9 semanas |

En el momento del analisis principal, solo se observaron respuestas del angiomiolipoma
en el grupo del everolimus (n/N:16/30; 53,3%; IC del 95%: 34,3-71,7). En el momento
del andlisis final, entre los 41 pacientes con CET asociado a ASCG que presentaban:una o
mas lesiones de angiomiolipoma al inicio del tratamiento con everolimus, 30 pacientes
(73,2%; IC del 95%: 57,1-85,8) lograron, como mejor respuesta general, al menos una
reduccién del 50% en la suma de los volimenes de los angiomiolipomas. De los 37
pacientes con evaluaciones tumorales valorables del angiomiolipoma, 35 (el 94,6%)
experimentaron como mejor variacién porcentual una reduccién respecto a la situacién
inicial en la suma de los voltimenes de los angiomiolipomas 31gn1f1cat1vos. A lo largo de
todo el estudio no se observaron nuevas lesiones de angiomiolipoma ni se notificaron
episodios hemorrigicos de grado 2 o mayor., ‘

Ensayo de Fase Il en pacientes con TSC as0c1ad0 a un ASCG !
Se llevo a cabo el estudio CRAD001C2485 un estudio de Fase Il 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 radlologlcas
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 tratamienio de 6 meses, determinada mediante una evaluacion
independiente y centralizada de los datos radiolégicos. Tras dicha fase, los pacientes
podian pasar a la fase de extensién del tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del
ASCG cada seis meses. ‘
En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor® 28 pacientes, cuya mediana de edad era
de 11 afios (intervalo: 3-34 afios) y de los que el 61% eran varones y el 86% eran 'de raza
blanca. Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamafo, que
en 12 de ellos se situaba en el vearriculo contralateral. La mediana de la duracién de la
exposicion fue de 57,6 meses (intervalo: 4,7 a 70,5). |
Afinitor® se asocidé a una roduccién clinicamente importante y estadisticamente
significativa del volumen del ASCG primario a los 6 meses (mediana de reduccion'de 0,80
cm3; IC 95%: 0,4 1,2 n= 28) respecto al volumen inicial (p<0,001). La disminucion del
volumen del tumor fue mds rapida/durante los tres primeros meses de tratamiento, y la
respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulteriores. Ningun paaente presento lesiones
nuevas, empeoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presién intracraneal, y en
ninguno hubo que recurrir a la reseccmn quiriirgica ni a otros tratamientos del ASCG
¢
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Tabla 11 (2485 — Respuesta delesion primaria de ASCG a la terapia con Afinitor

f(\ Py PRTERTTETLLS
ST -
ASCG volumen (cm3) Revisién centralindependiente ! '?C"E i
|
Base Meses  Meses  Meses  Meses  Meses  Meses Meses 60 Meses 72
N=28 3 6. ;. 12 24 36 48 N=23 !N -3

N=26 N=27"  N=26 N=24 N=23 N=24

!

Volumen de tumor

primario
media  (desviaciéon 2,45 1,47 1333 1,26 1,19 1,26 1,16 '1,24{0,959) | 1,24
estandard) (2,813) (1,646) {1;497) (1,526) (1,042} (1,298) (0,961) ‘(1,004)
. |
Mediana 1,74 (0,84 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17 { 0,81
Rango 0,49- 0,25- 031- 029- 020- 022- 0,18- 0,21-4,39 6,35-2,94
14,23 8,32 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 r
Reducciéon  desde la - '
base {
media (desviacidn 1,08 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44 r 1,80
estandard) (1.338) (1,433) (1,276) {1,994) (1,814) (2,267) (2,230} ’ (1,816}
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50 | 1,32
Rango 012~ 0,06- 002~ -0,55- 015- 0,00- -0,74 — i0’09'4’51
5,91 6,25' 6,05 9,60 7,71 10,96 94,8 | )
|
Porcentaje de [
reduccién desde la |
base, n {%) |
= 50% i0 9 9 12 10 14 12 (52,2) r 4 (50,0}
(38,5)  (33,3) {345 (50,00 (43,5) (58,3) r
230% 17 21 20 19 18 19 14 {60.9} &6( 75.0)
(65,4 (77,8) (76,9 (79,2) (78,3) {79,2) (
> 0% 25 27 26 23 23 23 21(91,3) | 8(100.0)
{96,2) (100,0} (100,00 (95.8) (100,0) (93.8) r
Sin cambio 0 o 0 0 0 1{4,2) 0 0
Incremento% 1(3,8) 0 0 1(4,2) 0 1] 2 (8,7} ,’ 0
I

El anilisis principal se fundaba en: 1
e La variacién del volumen dei ASCG primario segun la evaluacién local por los
investigadores (p<0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% y en
el 39% se redujo al menos un 50%. |
La variacién del volumen total del ASCG segin la evaluacién independiente y

L ]
centralizada (p<0,001) o la evaluacion local por los investigadores (p<0,001). |

e Un paciente satisfizo el criterio pre-establecido de éxito terapéutico (redu‘ccién del
volumen del ASCG superior al 75%) y se le retiré temporalmente el tratamiento del
ensayo, pero en los 4,5 meses siguientes se constaté que el ASCG habial vuelto a
crecer v se reanudo el tratamiento. |

e La eficacia se mantuvo a lo largo del seguimiento prolongado hasta una mediana de

67,8 meses (intervalo: 4,7-83,2 meses) con una mediana de la reduccién de[l volumen
del ASCG primario segin la kvaluacion centralizada indepepdiente de 0,50 c 3 en el

mes 60 (intervalo: -0,74 a 9,84 cm3; n=23).

a i
-28- napaciis Argentina B.A.
Farm. Sergio Imirz:an
Gte. de Asunios Regllatorios
Codirector Técnico - M.N, 11521

Apoderado.l'

L



| ORIGINAL
Datos de toxicidad preclinica 6 6 ﬁ? 6

-
La toxicidad preclinica de everolimus se estudié en ratones, ratas, cerdos de raza Mm""fj%z‘g 5
monos y conejos. Los érganos mas afectados fueron los del aparato reproductor femeh\ifi‘i@:_a_u:\f?
y masculino de diversas especies (degeneracion tubular testicular, reduccién del contenido

de espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina), asi como los pulmones de los
ratones y las ratas (aumento de macréfagos alveolares) y los ojos s6lo 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 pareci6 exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
crénica en las ratas, infeccién del plasma y del corazén por el virus de Coxsackie en los
monos, infestacién del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones
cutineas en los ratones y los monos). Estos efectos se observaron generalmente con una
exposicién sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, salvo
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposicién inferior al intervalo terapéutico
debido a la elevada distribucion en los tejidos.

En un estudio sobre fecundidad de ratas macho, se observé una alteracién de Ila
morfologia testicular con la dosis de 0,5 mg/Kg o mayor, asi como una reduccién de la
motilidad de los espermatozoides, del nimero de cabezas de los espermatozoides y de las
concentraciones plasmaticas de testosterona con la dosis de 5 mg/Kg, que se sitda dentro
del rango de exposicion terapéutico (52 ng.hr/mL y 414 ng.hr/ml respectivamente,
comparado a 560 ng.hr/ml a una exposicién humana de 10 mg/dia y deterior6 la
fecundidad animal. Hubo signos de reversibilidad. En estudios de reproduccion animal la
fertilidad femenina no fue afectada. Las dosis orales de everolimus en ratas hembras hasta
> 0,1 mg / kg (aproximadamente 4% de la AUCp.24n en los pacientes que recibieron la
dosis de 10 mg al dia) produjo aumentos en la pérdida de pre-implantacién.

Everolimus atravesé la barrera placentaria y fue tdéxico para el producto de la
concepcién. Causé embriotoxicidad y fetotoxicidad por debajo del nivel terapéutico de
exposicién sistémica en las ratas, lo cual se manifesté como mortalidad y un menor peso
fetal. Con 0,3 y 0,9 mg/Kg se observéd una mayor incidencia de malformaciones y
anomalias 6scas (por ejemplo, hendidura esternal). En los conejos, el aumento de
resorciones tardias fue una sefial de embriotoxicidad.

En estudios de toxicidad en ratas jévenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion del aumento ponderal
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo con
todas las dosis; se observé una recuperacién total o parcial tras suspender la
administracién. Con la posible excepcién 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 jévenes a los efectos
adversos del everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de entre 0,5 y 5
mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos jévenes 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 clastogena ni mutagena alguna. La
administracién de everolimus a ratones y ratas durante dos afios tampoco revel6 poder
cancerigeno alguno, incluso cuando se usaron las dosis mds elevaday, que son unas 3

0,2 veces mayores que la exposicion clinica prevista para una dosis ‘
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de Afinitor® pueden usarse en todas las indicaciones aprobadas. |

I
Afinitor® puede ser utilizado para pacientes con TSG que tienen ASCG en conjunto con
I

monitoreo del medicamento. (
Posologia :
Fl tratamiento con Afinitor® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso de

terapias contra el cancer o en el tratamiento de pacientes con esclerosis tuberosa.

Es necesario continuar con el tratamiento mientras se observen beneficios clinicos y no
surja toxicidad inaceptable. ‘

f

|

Poblacién destinataria en general
Posologia en ciancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreitico, en el carcinoma de células renales
avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con angiomiolipoma renal:

\'

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

Posologia en ET con ASCG

Individualizar la dosificacién en funcién del drea de superficie corporal (Body Surface
Area, BSA, en m2) mediante la férmula de Dubois, donde el peso (weight, W) se expresa
en kilogramos y la altura (height, H), en centimetros: !

BSA = (W0.425 x H0.725) x 0,007184 p

La dosis diaria inicial recomendada de Afinitor® para el tratamiento de pacientes con ET
i L . . \

que tienen ASCG es de 4,5 mg/m?2, redondeada a la concentracion mas cerca a de

comprimidos de Afinitor®. Asimismo, se pueden combinar diferentes concentraciones de
los comprimidos de Afinitor® para lograr la dosis deseada. !

El monitoreo de las concentraciones sanguineas terapéuticas de everolimus es necesario
para los pacientes con ET asociado a ASCG. Unas dos semanas después de iniciar el
tratamiento se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en sangre. Se
debe ajustar la dosis para lograr concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/ml. |

Evaluar el volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiénto con
Afinitor® y ajustar ulteriormente la dosis en funcion de las variaciones del 'volumen

tumoral, la concentracién minima correspondienfe y la tolerabilidad  (Ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). |

Una vez que una dosis estable se alcanza, monitorear las concentraciones minimas cada 3
a 6 meses en pacientes con cambio de drea de superficie corporal, o cada 6 a 12'meses en
pacientes con area de superficie corporal estable durante la duracién del tratamiento.

Modificaciones de la dosis I
Reacciones adversas;

momentanea de la dosis {con o sin reduccién de la dosis) o |
tratamiento con Afinitor®. Si fuera necesario reducir la dosis,
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aproximadamente 50 % mds baja que la @sis administrada previamente N§
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). En casos de reducciéon de la dosis P
debajo de la concentrac1on més baja disponible, debera considerarse la administracién de

la dosis dia por medio. |

En la Tabla12 se resumen las recomendaciones de interrupcién momentanea, reduccién o
discontinuacién de la dosis de Afinitor® en el manejo de las ADR. También se
proporcionan las recomendaciones generales de manejo que sean necesarias. El criterio
clinico del médico tratante debe orientar el plan de manejo de cada paciente en func1on de

la evaluacion individual de beneficio-riesgo. 1

Tabla 12

i

Ajuste de la dosis de Afinitor® y recomendaciones de manejo de reacciones
adversas al farmaco

Reaccion Intensidad? Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendadone? de
adversa al manejo 1
farmaco !
Neumonitis no Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis. |
. - I
infecciosa Solo hallazgos Inicie el control adecuado. [
radiograficos r
asintomaticos
I
|
Grado 2 Considere la interrupcién de la terapia, deséarte
Sintomatico, la pos: hlhdad de una infeccion y cons1dere el
no  interfiere tratarnmnto con corticosteroides hasta que los
con AVD? sintomds mejoren a < grado 1.
Reinicie la, terapia con Afinitor® en una dosis
mas baja. r
Interrumpa el tratamiento si no hay recuperacién
en 4 semanas. |
. . |
Grado 3 Interrumpa la terapia con Afinitor®, desca1"te la
Sintomatico, posibilidad de una infeccién y considere el
interfiere con (ratamiento con corticosteroides hasta que los
AVD-. sintomas remitan a < grado 1. |
0, indicado (,onsndere reiniciar la terapia con Afmltolr® en
una dosis mas baja. |
Si vuelve a aparecer toxicidad de Grado 3,
. considerar la interrupcion. ;
Grado 4 Interrumpa la terapia con Af1n1t0r® descarte la
Amenaza ja posibilidad de una infeccién y considere el
vida, apoyo (ratamiento con corticosteroides. |
ventilatorio r
indicado ‘ _ .
Estomatitis Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis. |
I
Sintomas Controle con un enjuague bucal sin glcohol o

minimos, dieta
normal

solucion fisioldgica variasf veses al dia.
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Reaccion Intensidad! A]liste de la dosis de Afinitor®?y recomendacmnes A &Q?.
adversa al manejo | »-.‘?EF}"/
farmaco
Grado2 . “Interrupcién temporal de la dosis hasta la
Sintomatico, recuperacion a grado 1.
pero  pueden Reinicie la terapia con Afinitor® en la misma
comer y tragar dosis.
d1eta- . Si la estomatitis reaparece en grado ’2,
modificada interrumpa la dosis hasta que se recuperc a
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® |en
dosis mas baja.
Maneje con tratamientos analgésicos bucales
tépicos (por ejemplo, benzocaina,
aminobenzoato de butilo, clorhidrato |de
tetrﬂacaina, mentol o fenol) con o sin
corticosteroides topicos (es decir, pasta oral!‘ de
triamcinolona).* I
Grado 3 « Interrupcién temporal de la dosis hasta;I la
Sintomdtico, recuperacion a grado 1. f
no puede Reinicie la terapia con Afinitor® en una dosis
comer mas baja. "
adecuafiamente Maneje con tratamientos analgésicos bucales
o  hidratarse tgpicos (es decir, benzocaina, aminobenzoato de
oralmente butilo, clorhidrato de tetracaina, mentol o fenol)
con o sin corticosteroides tépicos (es decir, pasta
oral de triamcinolona).* !
Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y admmlstre
$intomas la terapia medica apropiada. f
asociados con |
la  vida en !
peligro f
Consecuencias |
Otras Grado 1 Si la toxicidad es tolerable, no es necésario
toxicidades no ajustar la dosis.
hematologicas ‘Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
(excepto Grado 2 Si la toxicidad es tolerable, no es necesario
eventos - ajustar la dosis. f
metabdlicos)

i

Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.

Si la toxicidad se vuelve intolerable, interrumpa
temporalmente la dosis hasta la recuperacion < a
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® en la
misma dosis. ’

Si la toxicidad vuelve a presentarse en grado 2,
interrumpa el Afinitor® hasta la recuperacion < a
grado 1. Reinicie la terdpia con Afihitor® en
dosis mas baja.
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Reaccion Intensidad! A]uste de la dosis de Afinitor®? y recomendacmnes )
adversa al manejo O&
farmaco

Grado 3’.:. , Interrupcién temporal de la dosis hasta !la
" recuperacion < a grado 1. |

Inicie la terapia y monitoreo médico aproplado

Considerere-iniciar la terapia con Afinitor® en
una dosis mas baja.

Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 13,

considerar la interrupcion.

Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada. ;
Eventos Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis. ‘r
metabélicos ' Inicie la terapia médica apropiada y controle. |
(P_- '«_‘31'-, Grado 2 No se requiere ajuste de la dosis. W
hiperglucemia,

R . Inicie Ia terapia y monitoreo médico apropiado.
dislipidemia) pay prop

Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis.
Reinicie la terapia con Afinitor® en dosis rhas
baja.
Inicie la terapia y monitoreo médico aprop1ado

Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y admmlstre

Ia terapia médica apropiada. ;

! Descripcién de los grados de gravedad: 1 = sintomas leves; 2 = sintorfnas

moderados; 3 = sintomas graves; 4 = sintomas potencialmente mortales.

2 Si fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50 Yo
mas baja que la dosis adminisirada previamente. ‘

3 Actividades de la vida diaria (AVD).
4 Evite el uso de agentes que contengan alcohol, peréxido de hidrégeno, yodo y
|

derivados del tomillo para el manejo de la estomatitis, ya que estos pueden agravar
las ulceras bucales.

|
I
r
|

Inhibidores moderados del CYP3 A4/ glucoproteina P (PgP): |

Usar con cautela en caso de administrar Afinitor® combinado con inhibidores moderados
del CYP3A4 / PgP. Si el paciente requiere la coadministracion de estas medlcacmnes se
debe reducir la dosis de Afinitor® a apr0x1madamente al 50 %. Posiblemente sea
necesario reducir ain mas la dosis para manejar las reacciones adversas. En los casos de
reduccion de la dosis por deba]u de la concentracion mas baja disponible,| debera
considerarse la administracién de la dosis dia por medio (ver “PRECAUCIONES” y
“ADVERTENCIAS”). i

e Cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreitico, y en el carcinoma de células
renales avanzado, y en casos de complejo de| esclerosis tubergsa con

integrumpe,
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S
considere un periodo de depuracién de al menos 2 a 3 dias (promedig'ﬁfdg{%:[ E

inhibidores moderados mas cominmente utilizados) antes de que la 81

Afinitor® se incremente. La .dosis de Afinitor® debe retornarse a la dosis utilizaghitss

antes de la iniciacion del inhibidor moderado de CYP3A4 / PgP i(Ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, e “interacciones”). !

e Esclerosis tuberosa (ET) asociado a ASCG: Las concentraciones minimas de
everolimus deben ser evaluadas aproximadamente 2 semanas después de la adicion
de un inhibidor moderado del CYP3A4 / PgP. Si el inhibidor se interrumpe, la
dosis de Afinitor® debe ser retornada a la dosis utilizada antes de la iniciacién del
inhibidor, y la concentracién minima de everolimus debe ser re-evaluada |
aproximadamente 2 semanas mas tarde (Ver “ADVERTENCIAS” y ’
“PRECAUCIONES” e “INTERACCIONES”).

Inductores potentes del CYP3A4:
Debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4.

Cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de o origen pancreitico, y en el carcinoma de células renales
avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con angiomiolipoma renal: Si el
paciente requiere el uso de estas medicaciones, considerar duplicar la dosis diaria de
Afinitor® (basado en datos farmacocinéticos), usando incrementos de 5 mg o menos . 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 estdn recibiendo
inductores potentes de CYP3A4. |

Si el uso de inductores potentes del CYP3A4 es discontinuado, considere un periodo de
depuracién de al menos 3 a S dias (tiempo razonable para la desinduccion de la enzima ),
antes de que la dosis de Afinitor® sea retornada a la prescripta antes de la iniciacion de
dicho inductor (ver “PRECAUCIONES” e “Interacciones”). '

TSC con ASCG: Los pacientes que estén recibiendo también inductores potentes del
CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) pueden necesitar una dosis
mayor de Afinitor® para lograr concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/ml. Duplicar
la dosis diaria de Afinitor® y evaluar la tolerabilidad. Evaluar everolimus dos semanas
después de duplicar la dosis. Ajuste la dosis si es necesario para mantener el rango
minimo entre 3 y 15 ng/ml. Si se suspende la administracién 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 concentracién minima de everolimus unas dos semanas

después (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). |

Posologia en poblaciones especiales: 1

Poblacion pediatrica ‘
e Afinitor® no ha sido estudiado en pacientes con ASCG <3 afios de edad o con BSA
<0,58 m2. ‘ |
e Fl uso de Afinitor® no estd recomendado en pacientes pedidtricos con cancer.i
e No se recomienda el uso de Afinitor® en pacientes pedidtricos con TSC que tienen
angiomiolipoma renal sin ASCG , |
e Afinitor® no se ha estudiado en pacientes pedidtricos merfores de 1 af
con ET que tienen ASCG.

-34- Newartic Argentina S.A.

Farm. Sergio lmirizien
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnice - MN, 11527

Apoderado ‘

3




6 6:"'&? 60RIGINAL

o Las recomendaciones de administracion de la dosis para los pacientes pediatricas ¢
TSC y SEGA coinciden con aquellas para la poblacién adulta correspondiente, Sﬁgjp
por los pacientes con disfuncién hepatica. El uso de Afinitor® no se recomienddemers
pacientes < 18 anos de edad con TSC y ASCG que también padecen de disfuncion

hepatica

Pacientes de edad avanzada (de 65 afios como minimo) |

. . . . « i
En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”)

Insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “CARACTERISI:"ICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”) ' E

|

e Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico, carcinoma de células renales
avanzado y TSC con angiomiolipoma renal 1

e Insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) — dosis recomendada de 7.5 mg di:‘;lrios

Insuficiencia hepatica

e Insuficiencia hepitica moderada (Child Pugh B) — dosis recomendada de I5 mg
diarios, la dosis puede ser reducida a 2,5 mg si no es bien tolerado. ‘

e Insuficiencia hepatica severa {Child Pugh C) - no recomendado. Si los beneficios
deseados superan los riesgos, no se debe exceder de una dosis de 2.5 mg diarios

Deben realizarse ajustes de dosis si el estado hepdtico del paciente (Child PughiClase
C) cambia durante el tratamiento. ‘t

Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tul?erosa
(ET). ' !

Pacientes > 18 anos de edad 4‘

e Disfuncién hepatica leve (clase A de Child-Pugh): 75 % de la dosis calculada en

funcién del BSA (redondeada a la concentracion mas cercana) |

e Disfuncién hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): 25 % de la dosis calculada en
funcion del BSA (redondeada a la concentracién mas cercana)

e Disfuncién hepatica grave (clase C de Child-Pugh): no se recomienda

Las concentraciones minimas en sangre total del everolimus se deben evaluar
aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento o luego de cus‘llquier
cambio en el estado hepitico (clase de Child-Pugh). La administracién de la dosis se debe
ajustar para lograr concentraciones minimas de 3 a 15 ng/ml (ver “Determinacién de las
concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados por ET asocriado a
ASCG?). Los ajustes de dosis se deben hacer si un paciente hepatico (Child-Pugh) cambia
de estado durante el tratamiento (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /

PROPIEDADES”).

Pacientes de < 18 anos de edad y\—/
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El uso de Afinitor® no se recomienda en pacientes < 18 afios de edad con TSC
que también padecen de disfuncion hepatica.

Determinacién de las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados
por ET asociado a ASCG ‘

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por ASCG utilizando un método bioanalitico validado de cromatografia de
liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). :

Cuando sea posible, utilice el mismo ensayo y de laboratorio para el monitoreo
terapéutico de drogas durante el tratamiento. :

Se medirdn 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/PgP (Ver “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES”} o después de cualquier cambio en el estado hepatico (Child- Pugh).
Se debe ajustar la dosis con el objetivo de alcanzar concentraciones minimas de
everolimus de entre 3 y 15 ng/ml, segiin la tolerabilidad.

La dosis se puede incrementar a fin de lograr una concentracién minima mads alta dentro
del rango objetivo, para obtener eficacia dptima, si no hay problemas de tolerabilidad
(Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

i
Modo de administracion |

Afinitor® debe ser administrado oralmente una vez por dia en el mismo horario todos los,
dias, consistentemente con o sin alimentos. ,

Los comprimidos se deben deglutir enteros con un vaso de agua. No se deben masticar ni
triturar. |

En el caso de los pacientes con TSC asociado a un ASCG que no puedan deglutlr
comprimidos enteros, es posible dispersar por completo los comprimidos de Afinitor® en
un vaso de agua (que contenga unos 30 ml) removiendo suavemente hasta que se hayan
disgregado del todo (tardan unos 7 minutos) e inmediatamente después beber todo el
contenido del vaso. Se debe enjuagar el vaso con un volumen igual de agua y beber todo
el liquido del enjuagado para garantizar la administracion de la dosis completa

CONTRAINDICACIONES

Afinitor® estd contraindicado en pacientes con 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 farmacolégica de los derivados de la
rapamicina. También fueron descriptos casos de necumonitis 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 diagndstico de neumonitis no infecciosa
presentan signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hip
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tos o disnea, en quienes se han descartado las causas infecciosas o neoplasica
causas no farmacolégicas por medio de estudios apropiados. En el diagnéstico difefeg
de la neumonitis no infecciosa deben descartarse infecciones oportunistas comd:
neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) (ver “Infecciones”). :

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 sintomnas o ninguno, pueden continuar su tratamiento con

#

Afinitor® sin modificar la dosis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

Si los sintomas son moderados, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el
tratamiento hasta que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroides. La
administracién de Afinitor® se puede reanudar con una dosis diaria aproximadamente
50 % menor que la dosis administrada previamente.

En los casos de neumonitis no infecciosa de grado 3, interrumpir la administracion de
Afinitor® hasta la resolucién a menor o igual que grado 1. Afinitor®se puede reiniciar en
una dosis diaria aproximadamente 50 % inferior a la dosis previamente administrada,
segtin las circunstancias clinicas de la persona. Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3,
considerar la interrupcién del tratamiento con Afinitor®. (Ver ¢“POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). . En los casos de neumonitis no infecciosa
de grado 4, se debera interrumpir la terapia de Afinitor. El uso de corticosteroides puede
estar indicado hasta que se resuelvan los sintomas clinicos. :

En el caso de pacientes que requieran el tiso de corticoesteroides para el tratamiento de
neumonitis no infecciosa, deberian considerar realizar una profilaxis para neumonia por
pneumocystis jirovecii (PJP).

También se ha informado de desarrollo de neumonitis con dosis bajas (Ver Tabla 13).

Infecciones

Afinitor® tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mas
propensos a contraer infecciones bacterianas, fingicas, virales o por protozoarios,
incluyendo las atribuidas a patég:nos oportunistas (ver “REACCIONES ADVERsAs”). En
pacientes tratados con Afinitor® se kan descripto infecciones locales y generales, incluidas
las neumonias, otras infecciones bacterianas y micosis invasoras, como la aspergilosis, la
candidiasis o la neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) e infecciones virales
incluyendo la reactivacién de hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves
(p. &j.: produjeron insuficiencia respiratoria o hepatica} y en ocasiones llevaron a la
muerte del paciente. :

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infeccion 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 infeccion y, si se diagnostica una infeccion, debe
establecerse un tratamiento adecuado sin demora y estudiar la posibilidad de suspender
temporal o definitivamente la administracién de Afinitor®.

Si se realiza el diagnéstico de una infeccién fiangica sistémica invasiva, debe
discontinuarse Afinitor® y tratarla con la terapia antifingica apropiada. '

i
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Se han reportado casos de neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP), algunos con ge 1%

mortal, en pacientes que recibieron everolimus. La PJP puede estar asociada con%:-,l _______ }
concomitante de corticoesteroides u otros agentes inmunosupresores. Se debe consideranrgatizz
una profilaxis para JPJ cuando se requiera el uso concomitante de corticoesteroides uet

agentes inmunosupresores

Reacciones de hipersensibilidad :
Con el uso de everolimus, se han observado reacciones de hipersensibilidad manifestadas
por sintomas, incluyendo —-: anafilaxia, disnea, crisis vasomotoras, dolor toricico o
angioedema (p. ¢j.: edema de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin falla

respiratoria), entre otros {ver “CONTRAINDICACIONES” ).

Angioedema con ¢l uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) L

Los pacientes que estén bajo tratamiento con un inhibidor de la ECA pueden tener un
riesgo mas alto de angioedema (p. €j., hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con
o sin deterioro respiratorio).

Ulceras bucales

Se han observado dlceras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con
Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). En dichas situaciones se recomiendan los
tratamientos tépicos, pero no los colutorios a base de alcohol, peréxido de hidrogeno,
iodo o tomillo, que pueden exacerbar la afeccién. 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
fatales, en pacientes tratados con Afinitor®. La funcién renal de los pacientes debe ser
monitoreada, en particular aquellos pacientes tienen factores de riesgo adicionales que
ademas puede dafar la funcion renal (Ver “REACCIONES ADVERSAS” y “VIGILANCIA Y ANALISIS
DE LABORATORIO™). :

r

Vigilancia y andlisis de laboratorio

Funcion renal |

Se han notificado elevaciones de creatinina sérica y proteinuria, usualmente leves, y
proteinuria en pacientes tomando Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). 5S¢ recomienda la
vigilancia de la funcién renal, que incluye la determinacién 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 pacientes tomando Afinitor® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Se aconseja la vigilancia de la glucemia en ayunas antes de comenzar el
tratamiento con Afinitor® y periédicamente durante el mismo. Un seguimiento mas
frecuente se recomienda cuando Afinitor® se co-administra con otros farmacos que
pueden inducir hiperglucemia. La glucemia debe estar perfectamente regulada antes de
instaurar un tratamiento con Afinitor® en el paciente. i
Lipidos en sangre I
Dislipidemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia} ha sido reportada en
pacientes que toman Afinitor®. Se recomienda el monitoreo de colesterol Yy los
triglicéridos en la sangre antes del inicio de la terapia Afinitor y periogfaamente durapte
mismo, asi como con un tratamiento médico apropiado.

o fr

- 38 - pisvartis Argenti
Farm. Sergid Imirtzian
Gte, de Asuntos |F?.egulatorios

Codirector Téenicy - M.N. 11521
Apode%do

SA.



4

Parametros hematologicos o

. . . e ” ey
Se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, neutréfilos y trombocitos €n™
pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se aconseja la supervision
del hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor® y
periédicamente durante el mismo.

PRECAUCIONES

Interacciones farmacolégicas

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

Debe usarse con cautela en caso de administrarse en combinacién con inhibidores
moderados del CYP3A4 /PgP. Llegado el caso de que Afinitor® deba administrarse
concurrentemente con un inhibidor moderado del CYP3A4 / 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 coadministraciéon de inductores potentes del CYP3A4 / PgP (ver
“Interacciones”). Llegado el caso de que sea necesario administrar Afinitor® con un
inductor potente del CYP3A4 / PgP concurrentemente, se debera 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
terapetutica (ver “Interacciones” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

Debe tenerse cuidado cuando Afinitor® es administrado en combinacién con sustratos
orales del CYP3A4 con una ventana terapéutica estrecha debido al potencial de producir
interacciones. Si Afinitor® se administra con sustratos orales del CYP3A4 con una
ventana terapéutica estrecha, el paciente debe ser monitoreado para efectos adversos
descriptos en la informacién del producto del sustrato de CYP3A4 administrado

oralmente (ver seccion interacciones).
‘ !

Insuficiencia hepatica

La exposicién a everolimus fue incrementada en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) y grave (clase C de Child-Pugh) (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES” ).

Afinitor® no estd recomendado para su uso en pacientes con disfuncién hepatica grave
(clase C de Child-Pugh) para el tratamiento del cancer de mama avanzado positivo para
receptores hormonales en mujeres posmenopausicas, 0 en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico o carcinoma de células renales
avanzado con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) o TSC con angiomiolipoma
renal, salvo que el beneficio potencial supere el riesgo (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION” Y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).
Afinitor® no esta recomendado para el uso de pacientes < 18 afios de edad con TSC y SEGA
que tienen insuficiencia hepatica {Child-Pugh A,B o C) o en pacientes 2 18 anos con

disfuncién hepatica 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 vac
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no requieren tratamiento inmediato, completar la serie recomendada de vacuna %? -V ]

vivos de la infancia, antes del inicio de la terapia, de acuerdo con las paiftd
. .,

tratamiento locales. ‘

Interacciones .

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

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del
CYP2Ds6.

Agentes que pueden auwmentar 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 everolimus de las células

intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus.

Debe evitarse el tratamiento concurrente con inhibidores potentes del CYP3A4 / PgP

(como, por ejemplo: ketoconazol, itraconezol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y

telitromicina).

Se aprecié un significativo incremento de‘exposicion a everolimus (la Cmsx y el ABC

aumentaron unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos que habian recibido

everolimus junto con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 ¢ inhibidor de la PgP).

El tratamiento simultineo con inhibidores moderados del CYP3A4 (incluyendo, sin que

esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltiazem,

amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) y de la PgP requicre cautela. Se debe reducir la

dosis de Afinitor® si se administrarac 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 moderad: del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmix 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). o ;

Durante ¢l 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 Cmis 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 everdhim
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Las sustancias inductoras del CYP3A4/ PgP pueden reducir las concentrdes neéB,
sanguineas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de everolimu$ggyila-.... 2

expulsién de everolimus de las células intestinales. 05:5\;;,”\;&9?
Debe evitarse el tratamiento simultineo con inductores potentes del CYP3A4 / PgP. Skf_
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 multiples de 600 mg de rifampicina {un
potente inductor de CYP3A4 y de la PgP) al dia durante 8 dias y, luego, con una dosis
dnica de everolimus practicamente triplica la depuracién de everolimus y reduce la Crmax
en un 58%, asi como el ABC, en un 63%.

Entre los inductores potentes del CYP3A4 y/o PgP, que pueden aumentar el metabolismo
de everolimus y reducir sus concentraciones sanguineas figuran asimismo la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes (como la carbamazepina, el
fenobarbital y la fenitoina) y antirretroviricos (como el efavirenz y la nevirapina).

Agentes cuyas concentraciones sanguineas pueden verse alteradas por everolimus:

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

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina {un
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano {(un sustrato del
CYP2D6). Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a la
semana, la concentracién maxima media de everolimus en el estado de equilibrio es mas
de 12 & 36 veces menor que los valores de Ki de la inhibicién in viiro. Por consiguiente,
no cabe esperar que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A4 o
CYP2De.

Un estudio con pacientes sanos demostré que la coadministracién de una dosis oral de
midazolam con everolimus resulté en un 25% de incremento en la Cmax de midazolam y
un 30% de incremento en ABC (0-inf) de midazolam mientras que la proporcion
metabdlica de ABC (0-ibf) (1-hidroximidazolam/midazolam) y el t1/2 terminal de
midazolam no fueron afectados. Esto sugiere que la exposicion incrementada a
midazolam se debe al efecto de everolimus en el sistema gastrointestinal cuando ambos
medicamentos se administran al mismo tiempo. Por ello everolimus puede afectar la
biodisponibilidad de medicamentos orales que son sustratos del CYP3A4. Se considera
poco probable que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos de la CYP3A4. Es
una rareza que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos CYP3A4 que sean
administrados por otras vias no orales, como ser endovenosa, subcutanea y
administracion transdermica (ver seccion “PRECAUCIONES”)

La coadministracién de everolimus y una formulacién de depésito de octreotida aumenta
la Cuio 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.

La coadministraciéon de everolimus y exemestanc incrementa la Cmin y Coh de exemestane
en 45% y 71% respectivamente. Sin embargo, los correspondientes|niveles de estrhdiol en
un nivel estable (4 semanas) no fucron diferentes entre los dos brazgs de tratamiekyer
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se observé incremento en las reacciones adversas relacionadas a exemestane en pa ‘éh‘tc
con cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos rec1blencib
combinacién. No es probable que el incremento en los niveles de exemestane tenga un
impacto sobre la eficacia o seguridad. |

Q
m“fg&

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
atenuadas durante el tratamiento con Afinitor® {(ver “PRECAUCIONES”). Dichas vapunas
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.

I
!
i
i

Embarazo
No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos téxicos durante la reproduccién 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. No debe prohlblrse
intentar tener hijos a los pacientes varores que toman Afinitor®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.

|
i
Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
altamente eficaces durante el tratamiento con Afinitor® y en las 8 semanas mgmentes ala

finalizacion de la terapia.

Fertilidad

El potencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes hombres y mujeres es
desconocido. Sin embargo, se han observado en pacientes femeninos irregularidades
menstruales, amenorrea secundaria, y desequilibrio asociado de hormona luteinizante
(LH) / hormona estimulante del foliculo (FSH) :

En base a los hallazgos no clinicos, la fertilidad masculina y femenina puede verse
comprometida por el tratamiento con Af1n1t0r® |

Mujeres en edad de procrear

(I
Efectos sobre la capacidad de conducir vebiculos y utilizar mdquinas

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar
magquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Cancer de mama avanzado <con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancredtico, carcinoma de células rlenales
avanzado y carcinoma de células renales avanzado

Oncologia - Resumen del perfil de seguridad:
La informacién sobre reacciones adversas se basa principalmente en datPs de
seguridad agrupados en pacientes que recibieron Afinitor®
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clinicos incluidos estudios de Fase Il y III, aleatorizados, con doble enmascaramigg
placebo — o comparador activo- .controlados, que estan relacionadas conX
indicaciones aprobadas. " !

Las reacciones adversas més frecuentes (con una incidencia igual o superior al 1/10 y, a
juicio del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) a partir de los
datos de seguridad agrupados , fueron {en orden decreciente): estomatitis, exantema,
fatiga, diarrea, infecciones, nauseas, falta de apetito, anemia, disgeusia, neumonitis,
hiperglucemia, pérdida de peso, prurito, astenia, edemas periféricos, hipercolesterolemia,
epistaxis y cefalea. |

Las reacciones adversas de grado 3 mads frecuentes (frecuencia igual o superior a 1/ iOO a
menor a 1/10 y sospechada de estar relacionada con el tratamiento por el investigador )
fueron: estomatitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea,
astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorl‘*agia,
hipopotasemia, erupcién cutinea, hipertensién, incremento de la aspartato

aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), yneumonia.
Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los estudios clinicos en oncologia

La Tabla 13 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en
el analisis agrupado de seguridad. !

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, 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 Ecada
reaccién adversa en la correspondiente categoria de frecuencia, se ha seguido la
convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100, <1/10);
infrecuente (21/1000, <1/100); rara (=1/10 000, <1/1000); muy rara {(<1/10 000).

Tabla 13 Reacciones adversas reportadas de ensayos de oncologia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones?

Desérdenes de la sangre y el sistema linfatico
Muy frecuentes Anemia,

Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia
Poco frecuentes  Pancitopenia

Rara L oo
Aplasia eritrocitaria pura

Desordenes del sistema inmune

Tnfrecuente Hipersensibilidad

Desérdenes del metabolismo y nutricion

Muy frecuentes Disminucion del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia
Frecuentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipocalema,
deshidratacion ‘

Desordenes psiquiatricos \

Frecuentes Insomnio i

|
Desordenes del sistema nervioso \ ( .
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Muy frecuentes Disgeusia, cefaleas - . km
Poco frecuentes  Ageusia : ’ "‘-'%[-..._ """""
= = \.&
Desérdenes cardiacos 8
Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca congestiva
Desordenes vasculares
Frecuentes Hemorragiab, hipertensién, .
Poco frecuentes Trombosis venosa profunda ,
Desérdenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Muy frecuentes ~ Neumonitisc, epistaxis,
Frecuentes tos, disnea
Poco frecuentes ~ Hemoptisis, embolismo pulmonar.
Rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda ;
i
Desordenes gastrointestinales
Muy frecuentes FEstomatitisd, diarrea, nduseas
Frecuentes Vémitos, boca seca, dolor abdominal, dolor oral, dispepsia, disfagia
Desérdenes de la piel y los tejidos subcutaneos St
Muy frecuentes  Urticaria, prurito
Frecuentes Piel seca, desérdenes en ufias, acné, eritema, sindrome de mano-pie®
Rara Angicedema
Desérdenes musculoesqueléticos y de los tejidos con?:ctivos
Frecuentes Artralgia
Desdrdenes renal y urinarios
Frecuentes Proteinuria, insuficiencia renal
Poco frecuentes Orina diaria aumentada, insuficiencia renal aguda
Desérdenes del sistema reproductivo y mamarios
Frecuente Menstruacion irregular .
Poco frecuentes  Amenorrea l
Desérdenes generales y del sitio de administrzcién
Muy frecuentes Fatiga, astenia, edema periférico
Frecuentes Pirexia, inflamacién de mucosas
Poco frecuentes Dolor de pecho no-cardiaco 2
Rara Insuficiente cicatrizacién de heridas
Pruebas complementarias :
Muy frecuentes Descenso de peso )
Frecuentes Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa,
aumento de creatinina en sangre
afncluye todas las reacciones dentro de lus ‘infetciones e infestaciones de’ clasificacion de sistemas de
Srganos, incluyendo: newmonia comun; y poco frecuentes: herpes zoster, infecciones y casos aislados de
infecciones oportunistas (por ejemplo, la aspergilosis, candidiasis y bepatitis B). '
cIncluye frecuentes: neumonia, enfermedad pulmonar intersticial, inﬁltmcim(‘/m—ras:
alveolitis, bemorragia alveolar pulmonar y toxicidad pulmonar. _
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dIncluye muy frecuentes: estomatitis; frecuentesT estomatitis aftosa, ulceracion de boca y lengua; 1&6@}1\ 5

recuentes: glositis, plosodinia. A
’ gosts , ! ) Grgre
¢Reportado como palmo-plantar sindrome de eritrodisestesia, T

fLa frecuencia estd basada en la cantidad de mwujeres de 10 a 55 afios de edad incluidas en| el

agrupamiento de seguridad

|
Anomalias de laboratorio importantes. |
En la base de datos de seguridad de los ensayos doble ciego, agrupados, de Fase I, las

anomalias mds importantes de laboratorio observadas se registraron con una frecu(‘;:ncia
>1/10 (muy frecuentes, enumeradas por orden decreciente de frecuencia): |

¢ Hematolégicas: disminucién  de hemoglobina, disminucién de linfocitos,
disminucién de células blancas de la sangre, disminucion de plaquetas, disminulcién

de neutréfilos (o colectivamente como pancitopenia).

e Bioquimicas: aumento de la glucosa (en ayunas), aumento del colesterol, aumento
de triglicéridos, aumento de AST, aumento de ALT, aumento de la creatinina, y
disminucion del potasio.

\
La mayoria de las anomalias (21/10) eran leves (grado 1) o moderadas (grado 2)/ Las
anomalias de grado 3/4, hematoldgicas y quimicas incluyen:

e Hematolégicas: disminucion de los linfocitos, disminucién de hemoglobina (muy
. . . s . f . | .
frecuente), disminucién de los neutréfilos recuento plaquetario disminuido,
disminucién de células blancas de la sangre (todos frecuentes).

¢ Bioquimicas: aumento de la glucosa (en ayunas) (muy frecuente); disminucién de
fosfato, potasio disminuido, aumento de AST, aumento de ALT, aumento de la
creatinina, aumento del colésterol total ; aumento de los triglicéridos (todas
frecuentes).

‘

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC)

Resumen del perfil de seguridad "

La informacién sobre las reacciones adversas medicamentosas (ADR, sospechados de
estar relacionados al tratamiento por el investigador) se basa en datos agrupados de
pacientes con TSC recibiendo Afinitor® (N = 251) en dos estudios aleatorios; uno doble
ciego, controlado con placeb:cl), de fase I, que incluyeron peridodoas de tratamiento
abierto y a ciego; y uno no aleatorio, de etiqueta abierta, de un solo grupo de estudio, de
fase II, que sirven como la base para las indicaciones mencionadas.

Tabla 14 Datos de seguridad agrupados de Afinitor® en estudios de TSC

3

Indicacion Y Estudio Grupo de Comparador o Gr_hpo
L tratamiento active control !
TSC - Angiomiolipoma renal EXIST-2 (M2302) everolimus, N=79 placebo, N=39
TSC - SEGA ' EXIST-1 {M2301)})  everolimus, N=78 placebo, N=39(
TSC - SEGA! CRADO01C2485 everolimus, N=28 n/a )

! gnsayo de etiqueta abierta de grupo wnico, no comparador o grupo control.
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Las reacciones adversas mdas frecuentes (incidencia > 1/10, sospechadas de
relacionadas con el tratamiénto segln el.investigador) de la base de datos de segur
agrupados son (en orden decreciente): estomatitis, amenorrea, infecciones del tracto
respiratorio superior, hipercolesterolemia, nasofaringitis, irregularidad menstrual, !alcné,
sinusitis, otitis media y neumonia. |

Las reacciones adversas mds frecuentes grado 3/4 (incidencia 2= 1/100 a <1/10,
sospechadas de estar relacionadas con el tratamiento segiin el investigador) fueron
estomatitis, amenorrea, neumonia, neutropenia, pirexia, la gastroenteritis viral y celulitis.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos de TSC

La tabla 15 muestra la incidencia de reacciones adversas sobre la base de los C{latos
reunidos, en los pacientes que recibieron everolimus en los estudios de TSC (que incluyen
tanto el estudio doble ciego y abierto, y periodos de extensién). Las ADRs se listan segiin
la clase de organo del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen
utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10),
poco frecuentes (= 1/1000 y <1/100), raras (= 1/10000 a <1/1000), muy raras
(<1/10000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, reacciones adversas se enumerah en

orden decreciente de frecuencia.

Tabla 15 Reacciones adversas reportacas de los ensayos clinicos de TSC

Infecciones ¢ infestaciones

Muy Infeccién del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis,

frecuentes otitis media neumonia

Frecuentes Infeccién del tracto urinario, faringitis, celulitis, faringitis
estreptocdcica, gastroenteritis viral, gingivitis, Herpes zoster

Poco Bronquitis viral

frecuentes

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,

Desordenes del sistema immune

Poco Hipersensibilidad
frecuentes i

Desordenes del metabolismo y la nutricién

Muy Hipercolesterolemia
frecuentes
Frecuentes Hiperlipidemia, disminucién del apetito, hipertrigliceridemia,

hipofosfatemia, hiperglicemia

Desérdenes Psiquiatricos

Frecuente Irritabilidad, Agresion
Poco Insomnio M/
frecuentes
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Desordenes del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas, disgeusia

Desordenes vasculares

Frecuentes - Hipertension, linfedema

Desérdenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Frecuentes Tos, epistaxis
Poco Neumonitis
frecuentes

Desérdenes gastrointestinales

Muy Estomatitisa
frecuentes
Frecuentes Diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal, dolor oral,

flatulencias, constipacion, gastritis

Desordenes de la piel y de los tejidos subcutaneos

Muy frecuente Acné

Frecuentes Urticariab, dermatitis acneiforme, piel seca
Poco Angiodema
frecuente

Desordenes renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios |
Muy frecuentes Amenorrea¢, menstruacior;irregulare

Frecuentes Hemorragia vaginal, menorragia, quiste ovarico, retraso en la
menstruacion® ' '

1
Desérdenes generalales y del sitio de administracion

Frecuentes Fatiga, pirexia

Pruebas complementarias

Frecuentes Incremento en sangre de lactato deshidrogenasa, incremento en
sangre de la hormona luieinizante

Poco [ncremento en sangre de 'a hormona foliculo estimulante

frecuentes

o Ineluye muy frecuentes estomatitis, : ulceracion de la boca; ﬁ‘[’{ yentes: estomatitis aftosa; poco frecuentes: dolor gingival,

glasitis, lcera labial,

b Incluye frecuentes: erupeion cutdnea; erupcion cutdnea eriymatosa: eritema, Poco frecuentes: erupcion macular,
erupcion maculopapular, erupcion generalizada. 4

La frecuencia estd basada en la cantidad de mujeres de 10 a 35‘51:}05 de edad incluidas en el agrupamiento de seguridad

2
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En la base de datos de seguridad de TE agrupados, las siguientes novedosas o
anomalias en los analisis de laboratorio clinicamente relevantes informadas con
incidencia > 1/10 (muy frecuentes, enumeradas por orden de frecuencia decreciente):

e Hematoldgicas: aumento del tiempo de tromboplastina parcial, disminucién de la
hemoglobina, disminucién de los neutréfilos, disminucién de las células blancas de la
sangre, disminucién de neutrofilos, disminucién de los linfocitos y disminucion del
recuento de plaquetas.

i
e Bioquimicas: aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos, aumento de la AST,
aumento de la ALT, disminucion del fosfato, aumento de la fosfatasa alcalina,
incremento de la glucosa (ayunas) y disminucién del potasio Casi todas las anomalias
en los analisis de laboratorio fueron leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Las
anomalias de grado 3/4, hematoldgicas y quimicas incluyen:

¢ Hematolégicas: disminuciéon de los neutréfilos, disminucién de hemoglobina
(frecuentes), aumento del tiempo de tromboplastina parcial disminucién de los
linfocitos, , disminucién de los glébulos blancos (poco frecuentes) :

e Bioquimicas: disminucién del fosfato, fosfatasa alcalina aumentada, aumento de
triglicéridos aumento de la AST (frecuentes), aumento del colesterol, , aumento de
la ALT, disminucién de potasio y aumento de glucosa (en ayunas) (!poco
frecuentes). ‘

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos y reportes espontaneos de post-comercializacién, everolimus se ha
asociado a casos graves de reactivacién de hepatitis B, incluidos desenlaces mortales. La
reactivacién de infecciones es un evento esperado durante periodos de inmunosupresion

(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES®).

Fn ensayos clinicos y en informes esprontineos posteriores a la comercializacion, el
everolimus se ha relacionado con episod.os de insuficiencia renal (lo que incluye episodios

mortales) y proteinuria. Se recomicnda el control de la funcién renal (Ver”
ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

¢

En los ensayos clinicos e informes posteriores a la comercializacién, everolimus ha sido
asociado con casos de amenorrea (incluso amenorrea secundaria).

En ensayos clinicos e informes espontineos posteriores a la comercializacion, se ha
asociado al everolimus con neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP), algunos casos, con
desenlace mortal (Ver” ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).

En ensayos clinicos ¢ informes espontaneos posteriores a la, se ha informado angioedema con el
uso concomitante de inhibidores de la ECA y sin él (Ver” ADVERTENCIAS™ vy
“PRECAUCIONES”). 1

Poblaciones especiales
Pediatricos

El uso pediatrico de los comprimidos de Afinitor® esta recomendado en pacientes con ET
que tienen SEGA y no requieren cirugia inmediata. La seg ridad y eficfcia dej los
comprimidos de Afinitor® no se han establecido en pm . con
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La seguridad de Afinitor® en pacientes pediatricos con SEGA se demostrd en dos ensﬁ?@s;g‘;‘@?

clinicos. |
En EXIST-1, y Estudio CRAD001C2485, el caracter general, el tipo y frecuencia de ADRs

a través de los grupos de edad evaluados fueron similares, Los estudios clinicos no
demostraron impacto de Afinitor® en el crecimiento y desarrollo puberal.

El aclaramiento de everolimus normalizado a drea de superficie corporal fue mayor en los

pacientes pedidtricos que en los adultos con SEGA (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). La dosis inicial recomendada y la subsiguiente
obligacién de monitorizar firmacos para lograr y mantener las concentraciones minimas
de 3 a 15 ng / ml son las mismas para pacientes adultos y pedidtricos con SEGA (ver

“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?).
Geriatricos

En la base de datos de seguridad oncolégicos agrupados, el 35% de los pacientes tra!p:ados
con Afinitor® eran 2 65 afios de edad. ’

El ntmero de pacientes oncolégicos con un ADR que provocaron la interrupcion del
tratamiento con Afinitor® fue superior en los pacientes = 65 afos de edad {19% vs 1|3%).
Las reacciones adversas mas comunes (21/100) que provocaron la suspension del
tratamiento fueron neumonia (incluida enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis,
fatiga y disnea.

“Informacién para profesionales médicos
El producto Afinitor® cuenta con Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a
las recomendaciones de Novartis.”

SOBREDOSIFICACION 8
En los estudios en animales, everolimus reveld tener un bajo potencial de roxicidad aguda.
No se observé letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibieron dosis
orales tnicas de 2000 mg/Kg (ensayo limite). '
Se conocen muy pocos casos de sobredosis en serés__ humanos. Se han administrado dosis
Gnicas 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, concurriv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

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

—t
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C; Proteger de la luz y la humedad.

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

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

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

NOVARTIS ARGENTINA §.A.

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

CDS: 17 /07/2014 + 18/03/2015
Tracking number: NA + 2015-PSB/GL.C-0741-s
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