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DISPOSICIÓN N° 2 2 2 7

I
BUENOSAIRES, O 6 MAR. 20\1

I

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-000799-17-7 del Registro
i I

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

I

Médica; y
I

I 11

CONSIDERANDO:
I i

I !

I
I

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A" solicita la aprobación de nuevos Joyectol de

I p'tospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal

dknominada AFINITOR / EVEROLIMUS, Forma farri,acéuticl' y

I , I I
concentracion: COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS2,5 mg - EVIEROLIMUS5

, m[g- EVE:::I~o~S :r:y:::o:p~or::::t::~:e:ifi::::a::a5n5':.::~ro d~ los

"1 '""" de '" ",cm"'", vigeote" Ley de Medlo.meht" 161463,

Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4~13,

11 Que los procedimientos para las modific~ciones y/o

rJctificaciones de los datos característicos correspondientes a un

clrtificado de Especialidad Medicinal otorgado en los té~minos be la
I
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•DIsposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos en la

, D:¡bpoSiCiónANMAT NO6077/97.
, '.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

I
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de ~iciembrl de

"

i

,to¡mado la intervención de su competencia,
, I

D,ecreto
. il
,2015,
,

i

Por ello:

\
\

~L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRA~IÓN. NiCIONAll DE

:,' MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
[

, DISPONE: I

A'jTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denomihada

:1 I
ApNITOR / EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y c0ncentración:

,4MPRIMID05, EVEROllMU5 2,5 mg - EVEROLIMUJ 5 + -
, E~EROLIMUS 10 mg, aprobada por Certificado N° 55,219 ~ Disposición
. ,1 I I
i NO 5275/09, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINJl¡ SA, GUYos
: i l' ! I'1t¿xtos constan de fojas 127 a 303, para los prospectos y de fojas 305 a

I 3113, para la información para el paciente.

, ,
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DISPQSIGIÓN N° 2 22 7

AíTICULO 2°, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposiciólil autorizante

AiMATNO 5275¡09 lo, pm,p'do, ,",o,l"do, po, '" foí" 127 , ir5 y

la ,información para el paciente autorizada por las fojas 305 a 317, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de IJ presenJe,

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizació~ de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de; la preJente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 55.219

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,
i

.1 ,
A~TICULO 40, - Reglstrese; por mesa de entradas notifíques

l

al

'i~teresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pre~ente

i diiposición conjuntamente con los prospectos e información pa~a el

: '1 i

'paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de: Información

I I

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

I h'arc Ivese,

,

I EXPEDIENTENO1-0047-0000-000799-17-7

DJSPOSICIÓN N° 2 22 .7
Jfl

3

I

I
Elr. ReSERve lIll!'l\!
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración ~acional de
. j

Medicamentos, Alimentos y Tecnolo; Médica (ANMAf)' autorizó

I d" t D" . "' NO 2 ~2 1ft d dime lan e ISposlclon ~ a os e ec os e su anexa 10 en

el, Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal NO155.219 JY de

acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTIrA S.A. del

baJo:

NJmbre comercial/Genérico/s: AFINITOR / EVEROLIrUS, F, rma

"'r"'"';" y ""ce"',,,;o", COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 19 -
EVEROLIMUS 5 mg - EVEROLIMUS 10 mg.-

Dibposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO5275109.

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

.1 DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIjFICACIClN
I HASTA LA FECHA AUTORIZADA

~rospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs.j127 a
información para el N° 12453/16. 303, corresponde
paciente. desglosar de fs. 1127 a

185. Información para el
paciente de fs. 1305 a
343, corresponde
desglosar de fs. 305 a
317.-

,1-1
4
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El, presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

AStorización antes mencionado. I

s~extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

11 •a 1, la firma NOVARTis ARGENTINA S.A:, Titular del C~rtificado de

A~torización NO 55.219 en la Ciudad de Buenos ~ires, a los
"[

.di~D.~.~N~fel~Jl de""""

,1

,1
"

E~pediente N° 1-0047-0000-000799-17-7
!!I

J D~SPOSICIÓNNO 2 2 2 '7
Jfs

Dr. ROBEarO, LEO!!
Subadmlnlstrador Nacional,

A.N.M.A.T.

5



In~ustria Slliza

PNROY~CfO DE PROSPECTO POR TRIPLICADO 2 2 2 7
ovartls [;

1I,
I!

AFINIT<DR@
EVEROrllMUS

11

Comprimiqos
Venta baii(eceta archivada

FÓRMUL~
Cada com~rimido de Afinitor@2,5 mg contiene:
Everolimusl 2,5 mg
Excipiente~l: butilhidroxitolueno 0,05 mg, estearato de magnesio 0,63 mg, latrosa
monohiddiada 2,45 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg, crospovidbna 25,d mg,
lactosa.an~~dra 71, 88 mg .!. c.s.
Cada comJrimido de Afinitor@ 5 mg contiene: I
Everolimus, 5 mg

. I

Excipiente~': butilhidroxitolueno 0,10 mg, estearato de magnesio 1,2~ mg, lactosa
monohidratada 4,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg, crospovidona 50 mg, labrosa
anhidra 143, 78 mg ............................................................................•... ..1. ....•••.••••• 1 c.s.

~~~r~~::~C~~~~.~~.~~~~~~.~.~~.~.~.~~..~~~~~~~~.: J.. 1~mg
Excipiente~l: burilhidroxitolueno 0,20 mg, estearato de magnesio 2,50 mg, lactosa
monohiddtada 9,80 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg, crospovidbna 1001 mg,
lactosa an~¡dra 287,5 O mg .!. c.S.

I!
ACCIÓN 'FERAPEUTICA

Inhibidor de protein quinasa. Cód. ATC: L01XE10

'1
INDICACIONES
Afinitor@c~mprimidos está indicado:

• ParJ el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en los
quel!la enfermedad ha progresado durante o después del tratami~nto conl una
terapia dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEG~). I

• Padl el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependima~io de células
gig~\l.tes (ASCG) asociado con esclerosis tuberosa (ET) que reqUieq.~interve~1ción
tera~éutica, pero no es candidato para la resección quirúrgica curativa.
La ¿fectividad de Afinitor@ se basa en un análisis del cambio del volumen de
SEGA. No se ha demostrado beneficio clinico tal como la mejora eA los síntbmas
relacionados. I . I

• Paral el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen
pan~reático (PNET) progresados en pacientes con enfermedaa irresedable,
loc~¡mente avanzada o metastásica. I I
La sbguridad y eficacia de Afinitor@eneltratamientdepacientescjmores
cardinoides no han sido establecidas. I

1, /Í 1

Novartis Argentina S. .
Farm. Sergio Irnlrtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Codírector Técnico - M.N. 11521

ApoderadO

I



2227
•

•
•

':i'-!,M'-i.A
~.~\

~~
fJE~

Para el tratamiento para el cáncer de mama avanzado con receptores hormonales
positivo, HER2 /neu negativo, en combinación con examestano, en mhjeres
poslnenopáusicas sin enfermedad visceral sintomática luego de la' recurrerlcia o
progresión después de un tratamiento con un inhibidor de aromatasá no-
esteroideo.
Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (tuberous sclerosis complex, E1ftcon
angiomiolipoma renal que no requiere cirugía inmediata. i

Tratamiento de pacientes adultos con tumores neuroendocrinos ( ET)
progresivos, bien. diferenciados y no funcionales de origen gastrointestibal o
pulmonar y con enfermedad no resecable, localmente avanzada o metastásica.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES
I

Mecanismo de acción (MA)
Everolimus es un inhibidor que actúa sobre mTOR (el blanco de rapamicma ep los
mamíferos) y más concretamente sobre mTORCl (complejo 1 de la diana de raparrlicina
en los mamíferos). Ejerce su actividad a través de una interacción de alta afinidad cbn la
proteína d~l receptor intracelular FKBP12. El complejo FKBP12 / everolimus se ¿ne a
mTORCl, inhibiendo su capacidad de señalización. mTOR es una serina-tre6nina
quinasa clave que desempeña una función central en la regulación del crecimiento, la
proliferación y la sobrevida celulares. La regulación de la transducción de señales a t~avés
de mTORC¡l es compleja, pues depende de mitógenos, de factores de crecimiento y lde la
disponibilidad de energía y de nutrientes. mTORCl es un regulador esencial de la síbtesis

I

general de proteínas en las últimas etapas del sistema de PI3K!AKT; la regulación de este
sistema falla en la mayoría de las neoplasias malignas humanas como tambiéb en
enfermedades genéticas como TSC. i I
La señalizabón mTORCl se efectúa a través de la modulación de la fosforilación de
efectores corriente abajo, de los cuales los mejores caracterizados son los reguladores Ide la
traducción la proteín quinasa ribosomal S6 (S6Kl) y la proteína de unión al factor de
iniciación eucariota 4E (4E-BP). La interrupción de la función de S6Kl y 4E-BPl, domo
consecuencia de la inhibición mTORCl, interfiere con la traducción de los ARNrrl que
codifican lds proteínas fundamentales involucradas en la regulación del ciclo celul4r, la
glucólisis y la adaptación a las condiciones de oxígeno bajas (hipoxia). Esto inhibe el
crecimiento del tumor y la expresión de los factores inducibles por hipoxia (por ejemplo,
factores de transcripción HIF-l); esto último resulta en la reducción de expresióh de
factores im¡:/licados en la potenciación de procesos angiogénicos tumorales (lJOrejemJlo el
factor de decimiento endotelial vascular VEGF) en múltiples tumores como el RaC y

I

angiomiolipoma). Dos reguladores primarios de la señalización de mTORCl son los
supresores de los oncogenes del complejos de esclerosis tuberosa 1 y 2 (TSCl, TSC2). La
pérdida o inactivación de TSCl o de TSC2 conduce a niveles de rheb-GTP elevados,1una
GTPasa de [la familia ras, que interactúa con el complejo mTORCl para provodr su
activación. La activación de mTORCl conduce a una cascada de señalización de qu¥asa
corriente abajo, incluyendo la activación de la S6K1. Un sustrato del complejo mTOR 1
(mTORCl), S6Kl fosforila el receptor del estrógeno, que es responsable de la activación
del receptor 1 del ligando .independiente. .. .., [ '1
Everolimus ,es un mhibidor potente del creCimiento y de la prohferaclOn ae las ce ulas
tumorales, células endoteliales, fibroblastos y vasos sanguíneos asociados a célula del
músculo liso. Acorde con el papel regulador central de mTORCl, se ha demostrado' que

"",olimo' í'd"~10 p<oJi,,",,;óo"" ,il"h, _orn[~,Pt"Ji';' y ~og'n~l, ~

No rtis Argen-;;4.A.
Farm. sergio Imlr\2.1a~

de Asuntos RegulatonOs
c~~~~ectorTécniCO- M.N. 11
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los tumores sólidos in vivo, y por lo tanto proporciona dos mecanismos inclpendie ~
para inhibir el crecimiento tumoral: la actividad celular antitumoral directa y la inhiHición
de la compartimiento del estroma tumoral. I
La activación del vía del mTOR es un cambio adaptativo clave llevando a la resistencia

d . I l' d V" d d" d -1 ~' .1 den ocnna en e cancer e mama. anas vlas e trans ucclOn e sena es son activa as
para escapJr al efecto de la terapia endócrina. Otra vía es la vía PI3K1Aktl. TOR, Id cual
es activadJ principalmente en células de cáncer de mama con remoción de te~apia
estrogénical a largo plazo y resistente a inhibidores de aromatasa (Al). Los estudips in
vitro mues~ran que las células de cáncer de mama dependiente de estrógeno s y HEiR,2+
son sensibles a los efectos inhibidores de everolimus, y que el tratamiento de combin~ción
con everollmus e inhibidores de la aroma tasa, aumenta la actividad anti-tumor~1 de
everolimus 'de forma sinérgica. En células de cáncer de mama, la resistencia a Al deb1ido a
la activación de Akt puede ser revertido por la administración con everolimus.
En el síndrome de esclerosis tuberosa, que es un trastorno genético, mutacioneS que
inactiva n los genes de dichas proteínas (TSCl o TSC2) provocan la aparici8n de
hamartomas en todo el organismo. j
Farmacodi~amia I

Se encontró una correlación moderada entre la disminución de la fosforilación de 4-BPl
(P4E-BP1) ~n el tejido tumoral y la Cmin media de everolimus en estado d~ equilibt1io en
la sangre dbspués de la administración diaria de 5 o 10 mg de everolimus. Otros datos
sugieren q~e la inhibición de la fosforilación de la quinasa S6 es muy sensible I a la
inhibición de mTOR con everolimus. La inhibición de la fosforilación de elF-4Q; fue
completa en todos los valores de Cmin después de la dosis diaria de 10 mg. ' I
Una tender\cia sugerente de una sobrevida libre de progresión más larga col) una Cm,in de
everolimuscon mayor tiempo normalizado (definida como (área bajo la c\!ltva de <Jmin-
tiempo desde el inicio de estudio a la hora del evento) / (tiempo desde el comienzo del
estudio al evento)) fue evidente en pacientes con tumores neuroendocrinos pancrdticos
avanzados (pNET, cociente de riesgo 0,73; IC del 95%: 0,50 a 1,08) y en paciente~ con
tumor carcinoide avanzado (cociente de riesgo 0,66; IC del 95% 0.40 a 1,08). La C¡Jin de
everolimus 1impactó sobre la probabilidad de la reducción del tamaño I del tum6r (p
<0,001) con un odds ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente, para un ¡!cambiO~n la
exposición Ide 5 ng/ml a 10 ng/ml en pacientes con pNET avanzado y en paciente~ con
tumor carcinoide avanzado. : I
En los paci~ntes con TSC que tienen SEGA, un análisis basado en un modelo indic@ que
un aument6 de 2 veces de la Cm in resultó en una reducción del tamaño del tumbr en
relación all basal del 13% (IC del 95%: -18,2%, -7,5%), que fue estadísticaJ¡ente
significativ¿ a una nivel del 5%. I

I '

Farmacociriética

Absorción
Luego de la administración de Afinitor@ en los pacientes con tumores sólidos avanzfldos,
las concentraciones pico de everolimus se alcanzan 1 ó 2 horas después de la
administradión de dosis orales de entre 5 y 70 mg de fármaco en ayuhas o tds un
refrigerio e*ento de grasas. La Cmáxes proporcional a la dosis en el interval~ de 5 a lb mg
con la dosificación diaria. Con dosis únicas de 20 mg o mayores, el aumento de Cmáx
aumenta dcl forma menos proporcional a la dosis, a pesar de que el ABO ~ea b jo la
curva) es p~oporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 70 mg. I

I ', 3
! artis Argentina .A.
, Farm. Sergio Imirtzlan

Gte. de Asuntos f1egulatorios
Codirector Técnico i- M.N. 11521
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~7JPoblación (;lepacientes especiales 22¿7 .~~~
P. l. fi"'h ,. 1aClentes con mSUJClenCla epatlca
La segurid~d, tolerabilidad y farmacocinética de Afinitor@ fue evaluada en dos esq.ldios
de dosis údica de Afinitor@ comprimidos en pacientes con función hepática deteri6rada
versus pac~entes con función hepática normal. En un estudio, el AUC de everolimus en 8
sujetos cof). insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B) fue el doble ~e la
encontrada en 8 sujetos con función hepática normal. En un segundo estudio de 34
sujetos con función hepática alterada diferente comparado con sujetos normales, hut10 un
incremento de L6, 3.3 Y 3.6 veces en la exposición (ABC(o.in!))paril sujetoJ con
insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B), y !severa (dhild-
Pugh C), rtspectivamente. Las simulaciones de farmacocinética a dosis múltiple avalaron
las recomerJ¡daciones de dosificación en sujetos con insuficiencia hepática básándose len su
estado de Child Pugh status. Sobre la base de un meta-análisis de los dbs estudibs, el
ajuste de dbsis es recomendado en pacientes con insuficiencia hepática (ver "POSOLbGÍA
/ DOSIFIC1CIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN" Y "PRECAUCIONES").

Pacientes con insuficiencia renal
En un análisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cáncer avanzado, no se
detectó nirlgún efecto significativo de la depuración de creatinina (25 -1178 mLVmin)
sobre la dtpuración oral de everolimus (CLlF). En los receptores de unl trasplante, la
insuficienci~ renal (depuración de creatinina: 11 - 107 mLlmin) posterior al trasplar/te no
alteró la fal~macocinética de everolimus.

Pacientes menores de 18 años
No está indicado el uso de Afinitor@ en mnos con cáncer (Ver "jJOSOLOQ;ÍA /
DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN") o en pacientes pediárricos con TSC
con angio~iolipoma renal. I
En pacientes con TSC con SEGA recibiendo Afinitor@, la Cmin de everolimus fue
aproximadámente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 1,35 bglm2 a 14,4

~t;:ientls con TSC con SEGA recibiendo Afinitor@, la media geOmétriJ de Cminpara
everolimus Inormalizada a una dosis de mglm2 en pacientes <10 años de ledad y ]0-18
años fuero1 estadísticamente menores que la dosis observada en adultos (> 18 añbs de
edad), sugiuíendo que el clearance de everolimus fue mayor en pacientes más jóvenes.

Pacientes dk 65 años o mayores
En un análisis farmacocínético de una poblacíón de pacientes con cáncer nq se apreció un
efecto signí!ficativo de la edad (27-85 años) en la depuración oral de evetolimus (CLlF:
entre 4,8 yl~4,5 litros/hora). . ,

. ,

Origen étnico
La depuración oral de everolímus (CLlF) es semejante en pacientes japoneses o de raza
blanca con día gnóstico de cáncer y función hepática simílar. I
Según un ánálisis farmacocínético poblacional, la depuracíón oral (CLlE) es un 20%
mayor, en ~romedio, en los receptores de trasplante de raza negra.

1,
Nova IS Argentin . I

Farm. Sergio Iml \~
Gte. de Asunto.5 Regulator ~~1

codirector TécnIco ~M.N. 11
Apoderado
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Estudios clinicos

Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos
BOLERO-2 (Estudio CRAD001Y2301) un estudio aleatorio, doble ciego, multicéntrico
de Fase III de Afinitor@ + Exemestano vs. Placebo + Exemestano fue conducido en
mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama avanzado con receptores estrogénicos
positivos, HER-2-neu/neutro con recurrencia o progresión seguido a terapia previa con
letrozol o anastrozol. Los pacientes fueron aleatorizadas en una relación de 2:1 para
recibir Everolimus/Placebo (10mg día), en adición a exemestano (25mg día). La
aleatorización fue estratificada por sensibilidad documentada a la terapia hormonal
previa (+ vs. -) y por la presencia de metástasis visceral (+ vs. -J. La sensibilidad a la
terapia hormonal previa fue definida como (1) beneficio clínico documentado (resp:uesta
completa (CR], respuesta parcial (PR], enfermedad estable <,:-24semanas) a por lo menos
una terapia hormonal previa en un estadio avanzado ó (2) por lo menos 24 mesbs de
terapia hormonal adyuvante previa a la recurrencia. I
El punto final primario para el estudio fue la sobrevida libre de progresión (PFS) evaluada
por el Criterio de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (REClST), basado Jn las

I
evaluaciones de los investigadores (radiología local). El análisis de sopovte de PFS fue
basado en una revisión radiológica central independiente. i I
Los puntos: finales secundarios incluyeron sobrevida global (OS), tasa de r~spuesta global
(ORR), tasa de beneficio clínico (CBR), cambio en la calidad de vida (QoL) y deteridro de
ECOG PS.ILos puntos finales adicionales incluyeron cambios en los marcadores ósbos a
las 6 y 12 semanas. . ; I

Un total d~ 724 pacientes fueron aleatorizados en una relación de 2:1 la rama ¡de la
combinación everolimus (10mg diarios) + exemestano (25mg diarios) (n=485) o rama de
placebo + bxemestano (25mg diarios) (n=239). Los dos grupos de tratamiento f~eron
balanceadJs con respecto a la demografía basal de las características de la enfermed~d y a
la historia ~e uso previo de antineoplásico. La mediana de la edad de los pacientes fhe 61
años (rango 20 a 93) y 75% eran caucásicos. La duración media del tratamiento ciego fue
24 semanas para los pacientes que recibían Afinitor@ más exemestano y 13,4 senhnas
para los que recibieron placebo más exemestano. I
Los resultados de eficacia fueron obtenidos del análisis final después que se observaron
510 eventos locales de PFS y 320 eventos centrales de PFS. Pacientes en la racla de

I

tratamiento placebo + exemestano no cruzaron al brazo de everolimus en el momento de
la progresión.
El estudio demostró un beneficio clínico estadísticamente significativo de everolimus +
exemestano sobre placebo + exemestano por una prolongación 2,45 veces mayor en la
mediana de la PFS (mediana: 7,82 meses vs. 3,19 meses), resultando en una reducción del
riesgo de progresión o muerte del 55% (PFS HR 0,45; 95% Cl: 0,38, 0,54; test Log
Rank, valor p <0,0001 por evaluación de investigador local) (ver tabla 7 y figura No. 1).
Los análisis de PFS basados en evaluación radiológica central independiente fueron de
soporte y mostraron una prolongación 2,6 veces mayor en la mediana de la sobrevida
libre de progresión (11,01 meses vs. 4,14 meses), resultando en una reducción del riesgo
progresión o muerte del 62% (PFS HR: 0,38; 95% Cl: 0,31, 0,48; test Log Rank, v~lor p
<0,0001) (ver tabla 1 y figura No. 2). :
La respuesta objetiva de la evaluación del investigador basada en REClST se obseryó en
12,6% de los pacientes (95% Cl: 9,8; 15,9) en el brazo de tratamiento de everolimus +
exemestano vs. 1,7% (95% Cl: 0,5-4,2) en el brazo de p cebo + exemest no (p<0,10001
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para la c0mparación entre ramas). La tasa de beneficio clinico para! everolimus ~
exemestan:h fue de 51,3% vs. 26,4% en e! brazo control; p<O,OOOl (ver tabla 1).

,
,

Tabla 1 i' BOLERO -2: Resultados de eficacia

<o,obol

I
<0,0001

1_
I

<0,0001 '

<0,0001'

n/ad

0,45

(0,38 a 0,54)

0,38

(0,31 a 0,48)

Tasa de riesgd

I
Placebo'Afinitor@'Análisis

N = 485 N = 239
11

Sobrevida libre de orolZresión mediana (meses, 95% cn
R .. , U. l' . 7 82 3 19eVlSlonraulO oglca, ,

del investiJ~dor (6,93 a 8,48) (2,76 a 4,14)

Revisión 1

11

' 11,01 4,14
radiológica . (9,66 a 15,01 ) (2,89 a 5,55 )
inde endiente

Mejor respJ~sta global (%, 95% CI)
1ITasa de reslwesta 12,6% 1,7%

objetiva (ORR)b (9,8 a 15,9) (0,5 a 4,2)

Tasa de ben~ficio 51,3% 26,4%
1I n/ad

clínico CBI~ ' 46 8 a 55 9 20 9 a 32 4
:J. Más exemes~ano 1
bTasade resplÓestaobjetiva; número de pacientescon CR o RR.
, Tasa de benYficioclínico; número de pacientescon CR o PR o SD " 24 semanas.
d No aplica. 11. . , . . .. ..
'Valor-p es obtemdo a partir del anahsls exacto de CMH usando una verSlOnestratIf!cada el test de
permutación ~e Cochran-Armitage. i

Al momento de! análisis de la sobrevida general (SG) final, la mediana de la duraci@n de
SG fue 31 beses versus 26,6 meses para la rama everolimus + exemestano ~ersus la bma
placebo + txemestano, respectivamente [HR= 0,89 (95% IC: 0,73 to 1,iO;lp=0,1426)].
Las tasas ~ los doce meses de PFS fueron de 33% de los pacientes que recibieron
everolimus 1+ exemestano en comparación con e! 11 % en e! grupo de exemdtano plaJebo

Figura 1 BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresión de KaPlan-keier
(revisión radiológica del investigador)
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Medianas de Kllpll'lll.l.1eier
E~erJ)~mu$ 11} m9 .• exemeslano: 7.82 meses
Placebo .• e:xeme-stl'lno : ).19 meses
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Figura 2 BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresión de Kaplan-Meier
(revisión radiológica independiente)
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Figura 3 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global (Análisis
completo)
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--Cociente de rie~os inlt.!lntlineos '" 0,69 ~ <. \
le de:l9S%¡O,n, 1,10] "'Aoo~'.MedianasdeKapllln-Meier lo,~
E"",,,,r,mu1l10mg'+ exe~no: 30,98 tne!lel ~-
p¡"Oi'!OO+ eJUm~no : 26,55 !miIleS !\ ""_ ••.,.,'~
Varor de p 1000aritmico ordinal : 0,1426

a (, Tiempos de censura est&dí~
--e- Everolímus10mg + e-m~no (nlN _ :'57/485)
..-o{,- Placebo + exemestano (nJN _ 143f219)

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 18 30 .32 :34. 36 38 40 41 44 k6 48 50

Tiempo (melles)

1,

Número de ~Ciel1les. todavia en riesco
Tiempo (rM~es) 11 0:2 ~ 6 8 10 11 14 16 18 ::0 ::2 24 ::(> 28 ')(1 '52 J4 36 38 4Q 4: 44 I~fj 48 50
&erolimus I 4$; 471 44$ 429 414 -~99 ~jJ 34; :BO 3JI 292 279' 21>6 2..¡8 232 216 1% ¡54 lIS 9J 58 J9 ::} II 1 (1
p[aeebo ;n"l 2J2 210 211 ::!DI 1~.• 182 17'0 1(.2 153 145 DO I::Q ID 109 W2 9$ 77 5(, in 11:1 18 8 1 o

ElVlIlcrdel' un¡¡"lerall.!- clltie-ne me(j¡ft~leuna prueba del ord~n 1IJ~,ril:miC1l(ltlg"ra~_k), ull!UficBdll en fUllci5n de la ll"",sibíl"odad a LIfl8Mll'llQntlle<"Dlli&pre'.ill y la pre"seneill de
met~s13$¡s v¡"""',aie-s ~¡'g~n ~I$.Isteimld~ '~spue,ta ir:1~'actiY. {\(RS.

El efecto ell el tratamiento del PFS estimado fue soportado por un análisis planeado de los
subgrupos'~el PFS por evaluación del investigador. Para todos los subgrupbs analizkdos,

f d'11 ' "f' l' I H I dun e ecto e tratamiento POSitiVO ue ViStOcon evero Imus + exemestano con un azar
ratio vs"pl~cebo + exemestano entre 0,25 y 0,62 (ver Tabla 2). Los análisis: de subgJupos
demostr~rJr un efecto de tratamiento homogéneo y consistente independientemente [de la
sensibilidad a la terapia hormonal previa y a la presencia de metástasis visceral, y entre los
subgrupos de mayor prognóstico y demográficos.

0,30; o,y
0,43; O'T
040; ° ~2

1

0,55
I

0,35; 0,8,4

0,43 0,35; 0,~3

0,41 0,31; 0'l5
0,47 , 0,37; 0,60

060

0,38

0,59

Mediana de PFS (meses)

Análisis de PFS por investigador por subgrupo - Análisis completo

N Everolimus + Placebo + HRI 95% el
exemestano exemestano

No 114 6,83 2,83

Si' 610 8,05 3,94

Presencia de metástasis visceral

No 318 9,86 4,21

Sil 406 6,83 2,76

Edad

< 65 años 449 8,31 2,92
"

" 65 kños 275 6,83 4,01

Region

A~ial 137 848 1

Tabla 2

,

1
I

, I1

Sensibilidad a terapia hormonal previa

I

il

gentina . .1,Nov
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N Everolimus + Placebo
exemestano exemestano

22~7
+ HR' I 95% el

10

0,39; 0,9
1

2

0,32; 0,1í3
, 1

: ° 32; ° 5'2

0,60

0,45

041

4,37

2,96

2,9

8,05

6,93

8,18

118

217

389
, I

1 Tasa de'riesgo obtenida usando modelo Cox no estratificado

, I Mediana de PFS (meses)

Eur~pa 275 7,16 2,83 0,45 0,34;OJ1

Amébca del Norte 274 8,41 2,96 038 0,280,511

Otroll. 38 4,53 1,48 0,40 0,19;o,b
Japón ' : I

Japo eses 106 8,54 4,17 0,58 0,36; °'14Q";mj:~~:::: 618 7,16 2,83 0,42 0,35;0l

Jo 11 231 6,97 3,45 0,53 0,39; 0,]3

Lesione:iós~as al ingreso 493 8,18 3,19 0,41 0,33;O'f

No 573 6,90 2,83 0,48 0,39;O,p

PS basa~ji 151 12,88 5,29 0,33 0,21;O'f

01 , 435 8,25 4,11 0,48 0,38; 0,60

1 ó 1 274 6,93 2,76 0,39 0,29; 0,12
11 IReceptores Hormonales

I '1 :. I 'Negi'-tivo 184 6,93 2,83 0,51 0,36; °'13

Positivo 523 8,08 3,32 0,41 0,33;O'f

Raza AsJicos 143 8,48 4,14 0,62 0,41; 0,9
1

4
, '1

Ckucásicos 547 7,36 2,96 0,42 0,34; 0,51
: [1 1G,tros ,34 6,93 1,41 0,25 0,10; 0,66

Uso prevl0 ~~terapia hormonal diferente a NSAI (Inhibidor de aromatasa no estereide) I
No 326 7,00 4.11 0,52 I 0,40,0,6

1

8

Sil 398 8,11 2.76 0,39 0,31; 0,5

1

'0

Número de sitios de metástasis
I

1, 219 11,50 4,37 0,40 0.28,0.r

21 232 6,70 3,45 0,52 0,39; 0,Y
;,:3 I 271 6,93 2,56 0,41 0,30; 0,54

Número 1e \meas previas

1

2

No . Argentina 1"
Farm, Sergio lmirtzian,
Gte. de Asuntos Regulatoriqs
Codírector Técnico ~M.N. 11521

Apoderado I
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La reducci&n tumoral fue evidente a partir de la correspondiente cascadá de Plato Los
resultados indican que e! 70,8% de las pacientes en e! brazo de everolimusl+ exeme~tano
experimentkron una reducción tumoral vs. 29,7% para placebo + exemestaho (ver Figura
4)0 : 1I I 1

" I
Figura 4 1Reducción de! Tumor: mayor cambio observado en e! porcent~je a partir de!

estado basal en la suma de los diámetros más largos por investigador
I
I

Ey !t!W$lQ1'Ot.~m:'.o(~31S) ptJ«to+n~Ui:r.o(t;:;,BS);
I
'1

11

t,~
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UJ;lltó ( {(j)
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Las diferenJias clinicamente o estadisticamente significativas no fueron observadas entre
los dos braios de tratamiento en términos de deterioro de ECOG PS (;;,1) yi las mediknas
de los tie¡:n¡:¡pshasta e! deterioro (;;,5%) de los puntajes de dominio de QLQk300

~ • I

Efectos en tejido óseo ,

No hay d,\~os a largo plazo del efecto de everolimus en el tejido ósebo Los datos
comparativds obtenidos de BOLERO-2 mostraron una mejoria en los marc~dores séJicos
óseo dur¡mt~ las primeras 12 semanas de tratamiento, demostrando una m~joría a ~ive!

óseoo i 11 I i
Tumores ndlYoendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar ó pancreático
El estudro RADIANT-3 (CRAD001C2324), un ensayo de Fase III, alea~orizado, Icon
doble ciego Iy multicéntrico, de comparación entre Afinitor@ junto con u~ tratamiento
complementario óptimo (TCO) ye! placebo más e! mismo TCO en pacientes' con tumbres
neuroendodinos pancreáticos avanzados (pNET), demostró un ben~ficio clíhico
estadísticamente significativo de Afinitor@ en comparación con e! placebo debido a luna
prolongacióri 2,4 veces mayor de la mediana sobrevida libre de progresión I(SLP) (11,04
meses frentel a 4,6 meses), que produjo una reducción de riesgo igual al 6,5'1%en la SLP
(Hazard ratio [HR]: 0,35; lC del 95%:0,27-0,45; p<O,OOOl)

IEn el estudio RADlANT-3 participaron pacientes con NET avanzad s: ue ha ían
sufrido Jro~resión tumoral en los 12 meses precedentes estratificó a os pacie tes

~ I
Nova 15 Argentina So .

Farm. Sergio lmjrtzjah
Gte. de Asuntos Regulatorr'os

Codirector Técnico. M.N. 11~21
Apoderado I
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de la OMS (O contra 1 y 2). Como parte de! tratamiento complementJrio óptirho se
admitió e! hso de análogos de la somastatina. I I
El crite~io: principal de valoración del ensayo fue la sobrevida libre de progresión (SLP)
evaluada ;¡ través de los RECIST (criterios de evaluación de la respuesta aplica~les a
tumores sólidos), como por revisión radiológica del investigador. Cuando se tbnían
indicios dd progresión por estudios radiológicos, el investigador podía I revelar ~ los
pacientes el tratamiento recibido, entonces los de! grupo de! placebo tenían la posibilidad
de recibir Afinitor@ sin enmascaramiento. ! I
Los criteriÓs de valoración secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva
(ORR de sh sigla en inglés), ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP), la
duración db la respuesta y la sobrevida global (SG). I
En total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para rycibir
Afinitor@ ~n dosis de 10 mg/día (n=207) o placebo (n=203). Los datosl demográficos
estaban bi¿n equilibrados (la edad mediana fue de 58 años, e! 55% era varone~ y e!
78,5% de taza blanca). La mediana de duración de! tratamiento de! estudib ciego fhe de
37,8 sema~as para los pacientes que recibían Afinitor@, y 16,1 semanasl para 10J que
recibieron 'Placebo.

I
<0,0001

I

Cociente de
riesgos I

instantáneos
(IC del 95%)

n=203
Placebo

n=207

Afinitor'"N

410

i RADIANT-3-Resultados de sobrevida libre de progresión
I

Análisis

Mediana de Sobrevida libre de
progresión (meses) (IC del 95%)

Examen ¡radiOlÓgicO 11,04 4,60 0,35 1
efectuado por el (8,41-13,86) (3,06-5,39) (0,27-0,4 )
investigador I
Examen. ,!radiOlógica 11,40 5,39 0,34 ~ <0,0~01
mdependlewe' (10,84-14,75) (4,34-5,55) (0,26-0,44) L--
, Incluye la validaclóu (o arbitraJe) debido a evaluacIOnesdiscrepantes entre el examen radiol0gico
efectuado por el lllvestigadory el examen radiológicocentral. I I
b Valor de p hnilateral desde el test de log-rank estratificado

Figura 5 RADIANT-3-Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de tOgresiJ

I I I

Tabla 3

I
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Las tasas de sobrevida libre de progresión a los 18 meses fueron del 34,2% en el grupo
de Afinitorf y del 8,9% en el del placebo. '1
La tasa Iderespuesta objetiva por evaluación del investigador fue de 4,8 % en el grupo de
everoliciu~1en comparación con 2,0 % en el grupo de placebo. La reducción rulnoral
tambiéd fde evidente en la gráfica de cascada correspondiente. Los resultadbs indicah que
64,4 %!d~llos pacientes del grupo de everolimus experimentaron reducciÓn tumotal en
comparildSn con 20,6 % del grupo de placebo (ver Figura 6). I

Figura 6 Reducción tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inlo en la ,suma
de los diámetros mayores, según la evaluación del investigado~
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cnteno pnnc!pa e va oraclOn e estu 10 ue a so rev! a ! re e progreslOn F~
evaluada con los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólido (R CIST
modificados, versión 1.0), con base en la evaluación radiológica independiente. El aíálisis
complementario de PFS se basó en la revisión de! investigador local. I

Los criteri6s de valoración secundarios incluyeron la supervivencia global (OS), I tasa
general de tespuesta (ORR), la tasa de control de la enfermedad (DCR = la proporc¥n de
pacientes bon la mejor respuesta global de respuesta completa, respuesta par4ial o
enfermedad estable), la seguridad, el cambio en la calidad de vida (QoL) por medio de
FACT-G y:el tiempo hasta e! deterioro de PS de la OMS. I
Se aleatorizó a un total de 302 pacientes en una relación 2:1 para que recibieran e!
everolimus (10 mg diariamente) (n = 205) o e! placebo (n = 97). Los dos grupos de
tratamiento estuvieron equilibrados en relación a los datos demográficos iniciales, las
características de la enfermedad y el historial de uso previo de! análogo Re la
somatostatina (SSA). La mediana de la edad de los pacientes fue de 63 años (intervJlo de
22 a 86) ~ 76 % eran de raza caucásica. La mediana de la duración de!l tratamiepto a
ciego fue de 40,4 semanas en e! caso de los pacientes que recibieron Afinitor@ y de' 19,6
semanas erl e! caso de los que recibieron e! placebo. Los pacientes en el grupo de pl~cebo
no realizar6n e! cruzamiento a everolimus al momento de la progresión.: I
Se obtuvieron los resultados de eficacia del análisis final de PFS después de que se
observaron 178 eventos de PFS según revisión radiológica independiente. !
El estudio demostró un beneficio clínico estadísticamente significativo de everolimus sobre
placebo con una prolongación de 2,8 veces de la mediana de PFS (HR 0,48, CI del 95 %:
0,35,0,67; valor p de la prueba de intervalo logarítmico estratificado unilOlteral <0,0001)
según la evaluación independiente (ver Tabla 4 y Figura 8). I
El análisis de PFS con base en la evaluación de! investigador local fue complementario y
mostró una prolongación de 2,5 veces en la mediana de sobrevida libre, de prog~esión
(13,96 mesbs en comparación con 5,45 meses), lo que resultó en una redu4ción de riesgo
de 61 % dcl progresión o muerte (HR 0,39; CI de! 95 %: 0,28, 0,54; valor p de la ptueba
de intervalÓ logarítmico estratificado unilateral <0,0001) (ver Tabla 4 y Figura 9).

Tabla 4
Análisis

RADIANT-4: Resultados de sobrevida libre de progresión
N Afinitor@ Placebo Coeficiente de Valor p'

N = 205 N = 97 riesgos (CI del
95%)

302 Mediana de sobrevida libre de
progresión (meses) (CI del 95%)

Revisión radiológica 11,01 3,91
independiente (9,2 a 13,3) (3,6 a 7,4)
Revisión ra~iológica 13,96 5,45
del investiga,dor (11,2 a 17,7) (3,7 a 7,4)
'Valor p unilJteralde una pruebade intervalologaritmicoestratificado

!

0,48 I

(0,35 a 0,67)
0,39

(0,28 a 0,54)

<0,0001

<0,0+
I

Figura 8 RADIANT-4: Curvas de sobrevida libre de progresión de Kaplan-Meier
(revisión radiológica independiente)
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Figura 9 RADIANT.4: Curvas de sobrevida libre de progresión de Kaplan-Meier
(revisión radiológica del investigador)
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El beneficll'general de PFS favoreció a Afinitor@ en los subgrupos de es~ratificaciflll de
pronósticd y datos demográficos predefinidos (ver Figura 10), Un análisis rbtrospectivo de
subgruposi de PFS respecto a los sitios de origen de tumor (gastrointestinil, pulmdnar y
tumor neuroendocrino de origen primario desconocido) mostró un benefido positivb PFS
(ver Figur+.'11), I

' I '
Figura 101 Gráfica de Forest del efecto del tratamiento sobre la PFS don base en la

revisión radiológica independiente por su grupos basad ~n factor,es de
estratificación (conjunto de análisis complet
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Figura 11 Gráfica de Forest del hazard ratio para PFS basado en tina eval ación
radiológica independiente por análisis de subgrupos, según el!sitio de ¿rigen
del tumor en GI, pulmón y carcinoma de origen desconocido (conjurlto de
análisis completo)
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La tasa dj respuesta global según la evaluación independiente fue de 2 % en el gru ' o del
everolimu~ en comparación con 1 % en el grupo del placebo. La tasa d~ control Ide la
enfermedJa (eR o PR o SD) para el everolimus fue 82,4 % en comparaci0n con 6t,9 %
en el bratb del placebo. La reducción del tumor también fue evident~ en la gráfica
corresponiÜente de cascada, Los resultados indican que 63,6 % de los pacientes en el
grupo dell~verolimus presentaron reducción del tumor en comparación coh 25,9 % en el
caso del pl~cebo (ver Figura 12), ~ ~
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Reducción tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en laí
de los diámetros mayores, según la evaluación radiológica ind~pendiente
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El anállJ de la sobre vida global global (SG) aún no se realizó. En el primer análisis
intermedi¿, se observaron 42 (20,5 %) muertes en el brazo de Afinitor@ eh compatación

I 11 I Icon 28 (28,9 %) muertes en el brazo de placebo; sin embargo, los resultados de este
análisis' db cumplieron con el límite de suspensión previamente espbcificadol para

I 11 I
signific~ci6n estadística [HR (le del 95 %: 0,40 a 1,05; p = 0,037) = 0,64] (ver Figura
13).

RADIANT-4 - Gráfico Kaplan - Meier de la sobrevida global (conjunto de
análisis completo) I I
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No se observaron diferencias significativas desde el punto de vista clínico ni estaclístl ~
entre los dos brazos de tratamiento en términos de tiempo hasta deterioro de PS de IOMS
(,,1 punto)ly el tiempo hasta deterioro de la puntuación total de FACT-G (,,7 puntosi).
En el estuUio RADIANT-2 (estudio CRADOOIC2325), un estudio aleatorizado, ¡doble
ciego, mulbcéntrico, de Fase III de Afinitor@ más octreotida de liberaci6n prolongada
(Sandostatin LAR@)en comparación con placebo más octreotida de liberación prolobgada
en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados (tumor carcinoide), principal\nente
de origen gastrointestinal o pulmonar, se demostró evidencia de beneficio clíni~o de
Afinitor@ sobre el placebo con una prolongación de 5,1 meses en la mediana de PFS
(16,43 meses en comparación con 11,33 meses; HR de 0,77; CI de 95 %: 0,59 a 1,00; p
unilateral", 0,026), lo que causó una reducción del riesgo de 23 % en la PFS primada (ver
la tabla 5 y la Figura 14). Aunque no se alcanzó la significación estadística para el abálisis
primario CJllímite de significación estadística fue p = 0,0246), los análisis con ajuste~ para
la censura I informativa y desequilibrios en los brazos de tratamiento dymostrar¿n un
efecto terapéutico a favor del everolimus. I I
En el estudio RADIANT-2, se evaluaron pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados (tumores carcinoides) principalmente de origen gastrointestinal o pulrrionar,
cuya enfermedad había progresado en los 12 meses previos y que tenían antecedente de
síntomas ele secreción. El 80,1 % de los pacientes del brazo de Afinitor@ recibió terapia
con un análogo de la somatostatina antes del ingreso en el estudio, en comparaci8n con
77,9 % en,el brazo de placebo. I
El criterio principal de valoración es la PFS evaluada mediante los RECIST conforme a la
revisión ra'diológica independiente. Después de la evolución radiológica documendda, el
investigadór podía romper el ciego de los pacientes; luego, los asignados aleatoriam¿nte al
placebo pudieron recibir Afinitor@ abierto. I
Los criterios de valoración secundarios fueron seguridad, respuesta objetiva, duración de
la respuesta y sobrevida global. I

En total, 429 pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1 para recibir 10 mg/elía de
Afinitor@ (n = 216) o el placebo (n = 213), además de la octreotida de libetación
prolongada (Sandostatin LAR@, administrada por vía intramuscular) en dosis de .30 mg
cada 28 días. La mediana de duración del tratamiento del estudio a ciego fue d¿ 37,0
semanas eh pacientes tratados con Afinitor@ y de 36,6 semanas en los que recibie~on el
placebo. Fhe evidente que había desequilibrios considerables respecto a vatios factorles de

, I

pronóstico iniciales de importancia, principalmente a favor del brazo de placebo.

Tabla 5 RADIANT-2: Resultados de sobrevida libre de progresión !
Análisis N Afinitor' Placebo' Cociente de Valor p'

N = 216 N = 213 riesgos
[CI de 95 "lo)

429 Mediana de sobrevida libre de
progresión (meses) (CI de 95 "lo)

Revisión ralIiológica 16,43 11,33 0,77 I 0,026
independieAteb (13,67 a 21,19) (8,44 a 14,59) (0,59 a 1,00) I
Revisión radiológica 11,99 8,61 0,78 o,olb
del investigador (10,61 a 16,13) (8,08 a 11,14) (0,62 a 0,98)
a Más octreotidade liberaciónprolongada(SandostatinaLAR@) I

blncluyc.la adjudicación de evaluaciones discrepantes entre a revisión radiOlódca del investigador y la
revisión radiológica central . ., .
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'Valor p unilateral obtenido de una prueba de intervalo logarítmico estratificada &~
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Análisis adicionales de la revisión radiológica independiente, en los que se 4icieron a~ustes
para la ¿ensura informativa y desequilibrios en los dos brazos de trátamlento,
demostrar¿n un efecto terapéutico a favor del everolimus. Los resultados de un a~álisis
adicional de variables múltiples ajustado, con el que se corrigieron los dese~uilibriosl entre
brazos de Itratamiento, indicaron HR de 0,73 (CI de 95 %: 0,56 a 0,~7). Se usó un
modelo de Cox con ponderaciones de probabilidad inversa de censura (IJverse
Probability of Censoring Weights, IPCW) para tratar y corregir la censura informa~iva y
los deseq~pibrios en las características iniciales entre los dos brazos del estudio. il1 HR
estimadofCI de 95 %) del análisis con IPCW fue de 0,60 (0,44 a 0,84) a favor de
Afinitor@. •

Figura 14

C2325

RADIANT-2: Curvas de sobrevida libre de progresión de Kaplan-Meier
(revisión radiológica il1~.7~endiente)
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Las tasas de PFS a 18 meses fueron de 47,2 % para la terapia de everolimus más
I I

octreotida, de liberación prolongada (Sandostatin LAR@), en comparaci9n con 3r,4 %
para el placebo más octreotida de liberación prolongada (Sandostatin LAR@).
La tasa de respuesta objetiva conforme a la evaluación radiológica independiente ue de
2,3 % ,enl:el brazo de everolimus + octreotida de liberación prolongada (Sand¿statin
LAR@) enl comparación con 1,9 % en el brazo de placebo + octreotida de libetación
prolongada (Sandostatin LAR@).La reducción tumoral también fue evidente en la ~ráfica
de cascad~ correspondiente. Los resultados indican que 75,0 % de los pacientes dell brazo
de everolimus + octreotida de liberación prolongada (Sandost tin IJAR@) tu~ieron
reducción Itumoral en comparación con 44,8 % 91 brazo de pla J octreotida de
liberación 'prolongada (Sandostatin LAR@)(Figura ti ¡- I
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Everolimus + Placebo r-
! l. Sandostatin LAR@ Sandostatin LAR@

ID1.11." l' b' 1 150
n
(7(5%0)o/) ¡ n((%8)I

I IsmmUClonen e mejor cam 10 porcentua , /0 91 44, 'Yo)
I il di'" I"¡esl?ecto e ImCIO
Aurlhento en el mejor cambio porcentual 43 (21,5 %) 94 (46,3 'Yo)

! '1 di'" Irespecto e mlCIO
ta;Jbio nulo en el mejor cambio porcentual 3 (1,5 %) 10 (4,9 %10)
tespbcto del inicio
Ca:Jbio porcentual en la lesión objetivo 4 (2,0 %) 8 (3,9 olÍ)

dispbnible, pero contradictorio por la I
res¡D~uestageneral de la lesión = PD*
'~Ld¿ pacientes para quienes no se dispuso del mejor cambio porcentual en las I~siones objbtivo o
este: !fue contradictorio por la respuesta general de la lesión "se desconoce") fu~ron excluitIos del

1
1 • I Ianá ¡sisoEn los porcentajes se usa como denominador la cantidad (n) de pacientes ev"luables

resdntes. I I
El análisis final de la sobrevida global (OS) no mostró ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la OS (HR de 1,16; [Cl de 95 %: 0,91 ~ 1,49]).IHubo
133 (61,611%) muertes en e! brazo de everolim,us más octreotida de libe~acibn prol01gada,
y 120 1(56,3 %) en e! brazo de placebo mas octreotlda de ltberaclOn prolonga/:Ia. El
cruzamierlto de >58 % de los pacientes de! brazo de placebo al de Afinitorj abierto tras la
evolucibnllde la enfermedad, e! desequilibro entre los brazos de tratamiento en ~l uso
posteri6r ¡oe octreotida y e! desequilibro de los factores de pronóstico tlave al inicio,
probablerrlente generaron confusión en la detección de cualquier difen!ncia en la OS
relacioAad1a con e! tratamiento. Tras ajustar conforme a los factores I de proJóstico
import~ntbs, e! cociente de riesgos de la OS se inclinó hacia la unidad (HRI de 1,06; Cl de. ,

95 %: 0,8!, 1,36).
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,V lor de p
Resultados de sobrevida sin progresión Record -I-

N Afinitor@ Placebo Hazard ratib (IC
N=277 N=139 del 95 'XJ)

. I

7 ~~°22 ..'~"Carcinoma de células renales en estadio avanzado fiJI
El estudio RECORD-1 (CRAD001C2240) fue un estudio de Fase III, internacj íIE
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparativo de Afinitor@ (10 mg/día) con
placebo (rpás un tratamiento óptimo de apoyo en cualquiera de los dos casds) en
pacientes don carcinoma renal metastásico con progresión tumoral al tratamiento ~revio
con un VEGFR-TKI (inhibidor del dominio con actividad tirosina-quinasa del redeptor
del factor Ide crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib (o ~mbos
fármacos). También se admitieron pacientes que habían recibido tratamie~to previb con.
bevacizumab e interferón Q. Se clasificó a los pacientes en estratos o grupos se~ún el
riesgo pronóstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grup6s de
riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamiento antineoplásico anterior (~ ó 2
VEGFR-TKI previos). .
El criterio. principal de valoración fue la sobrevida libre de progresión; documentada
según los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Salid Tumours) y evdluada
mediante hn examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios ~ecundados de
valoraciónl fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta tumoral, la sobrevida global,
los síntom,as relacionados con la enfermedad y la calidad de vida. Cuanao los estudios
radiológicos indicaban que había progresión, el investigador podía revelarla los padientes
el tratamiento recibido, entonces los del grupo del placebo podían recibir Afinito~@ (10
mg/día) sin ser tratamiento ciego. El Comité Independiente de Vigilancia de Datos (<CIVD)
recomendó la finalización de este ensayo en el momento de realizar el segundo ahálisis
interino por haberse cumplido el criterio principal de valoración. I
Unos 416 pacientes en total fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos para recibir
Afinitor@ i (n=277) o placebo (n~139). Las características dem~gráficas e~taban
debidamente eqUilibradas (edad mediana de los grupos de sUjetos 61 anos [entre 2; y 85
años], sexb [masculino en un 77%], raza blanca en un 88%, 74% habían recibido al
menos tratamiento previo con VEGFR-TKI. La mediana de duración del tratamien!ro del
estudio ciego fue de 141 días para los pacientes tratados con Afinitor@ y 60 días p~ra los
que recibieron placebo I
Los resultados del análisis interino preplanificado indicaron que Afinitor@ era superior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoración de sobrevida libre de
progresión, al producir una reducción estadísticamente significativa del 67% en el riesgo
de progresión o muerte (ver tabla 6 y Figura 16).

Tabla 6 I

Población I

I

Mediana de sobrevida sin
progresión (meses) (IC del 95% )

22

<0,001'

j

<0,001'0,33 .
(0,25 a 0,43)

0,321

(0,25 a 0,fl1)
1,9

(1,8 a 2,2)

1,9
(1,8 a 1,9)

4,9
(4,0 a 5,5)

416
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Análisis principal
Total de p~cientes
(examen centralizado,
independiehte y ciego)
Análisis colnplementarios o de sensibilidad
Total de p~cientes 416 5,5
(examen lotal realizado (4,6 a 5,8)
por el investigador)
Puntuación pronóstica del MSKCC



¡I
Població'n N Afinitor@ Placebo Hazard ratio (le

N=277 N=139 de! 95 %1)

Riesgo reClucido 120 5,8 1,9
¡

0,31 ¡

Riesgo mlderado
(4,0 a 7,4) (1,9 a 2,8) (0,19 a O,~O)

235 4,5 1,8 0,32 I

Riesgo e!LadO
(3,8 a 5,5) (1,8 a 1,9) (0,22 a 0,44)

61 3,6 1,8 0,44 I

I (1,9 a 4,6) (1,8 a 3,6) (0,22 a 0,85)
Tratamiento previo con VEGFR-TKl I
Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <0,001 b

Sorafeni8
( 3,6 a 5,6) (1,8 a 1,9) (0,23 a 0,51)

<OJ001b124 5,9 2,8 0,25
i i (4,9 a 11,4) (1,9 a 3,6) (0,16 a 0,42) I

, ,

Sunitinib + sorafenib 108 4,0 1,8 0,32 : <O,OOlb
(3,6 a 5,4) (1,8 a 2,0) (0,19 a 0,~4) I

a Log-rank test estratificada por puntaje pronóstico
h Log-rank t,lst no estratificado unilateral

141210

v • Tiempos de censura
--a- Afinitor(N=277)
-----V----- Placebo (N=139)

Hazard ratio = 0,33
le del 95% [0,25; 0,43J
Valor p de rangos logarítmicos = <0,0001,

Medianas de Kaplan-Meier
Afinitor: 4,9 meses
Placebo: 1,9 meses

6 8
Tiempo (meses)
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Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresión Record 1
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Figura 16

La sobrevida libre de progresión a 6 meses fue del 36% con Afinitor@ comparada con 9%
en la rama placebo. • I
Se observ;:¡ron respuestas tumorales, objetivas y confirmadas en 5 pacientes (2')(0) del
grupo de ~finitor@ y en ninguno del grupo del placebo. Por lo tanto, la sobrevida lipre de
progresión es un reflejo de lo que ocurre en la población cuya enfermedad se ha ¡WUelto
estable (qde viene a ser el 67% del grupo tratado con Afinitor@). I

Los resultkdos finales con relación al tratamiento en la sobrevida global, dieron una
tendencia la favor de Afinitor@; la diferencia entre los grupos de tratamiento Jo fue, I

estadísticamente significativa (HR 0,90; 95% Cl: 0,71 a 1,14; p=0,183).¡El cambio por
Afinitor@itl romper el ciego tras comprobarse la progresión de la enfermedad ocur~ida en
111 de 139 pacientes (79.9%) en el grupo del placebo puede haber cbnfundido la
detección fe cualquier posible diferencia vinculada al tratamiento en ~so~reVida glbbaI.
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La valoración de los síntomas relacionados con la enfermedad reveló una fuerte tendeni=;'='"
hacia una mejor calidad de vida en e! grupo de Afinitor@ (HR 0,75: 95%; Cl: 0,53 a'1,06;
p=0,053).

Complejo t esclerosis tuberosa (TSC) asociado a un angiomiolipoma renal
El estudiol EXlST-2 (estudio CRADOOIM2302) fue un ensayo clínico de FasF III,
aleatorizado, de doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre AfinitorF y e!
placebo, que se realizó en pacientes con TSC asociado a un angiomiolipoma (n=113) o,

con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporádica asociada a un angiomiolipoma (n=5). Se
aleatorizó a los pacientes en proporción 2:1 para recibir Afinitor@ en comprimidok o e!
correspondiente placebo. Para participar en el estudio se exigió la presencia de al menos
un angiomiolipoma ;;,3cm de diámetro mayor, determinada mediante TC o RMN (según
la evaluación local de los datos radiológicos). I
El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma según una
evaluaciónl centralizada e independiente de los datos radiológicos. El análisis se estdtificó
según e! lfsO o no de fármacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) len e!
momento de la aleatorización. I !

Las variables secundarias más importantes comprendían e! tiempo transcurrido h~sta la
progresión de! angiomiolipoma y la tasa de respuesta de la lesión cutánea. l
Se aleatorizaron 118 pacientes en total: 79 pasaron a formar parte del grupo que r, cibió
10 mg de AJinitor@ al día y 39 fueron asignados al grupo de! placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados en cuanto a las características demográficas y
nosológicas iniciales y los antecedentes de tratamientos antiangiomioliPómico1s. La
mediana de la edad era de 31 años (intervalo: 18-61; e! 46,6% tenían dO años en e!
momento de su inclusión en el estudio), e! 33,9% eran varones y el 89,0% eran d raza
blanca. D~ los pacientes incluidos en e! estudio, el 83,1 % presentaba angiomioli¿omas
;;,4cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas ;;,8cm), e! 78,0% presdntaba
angiomiolipomas bilaterales y el 39,0% había sido sometido a una nefrFctomía ~ una
embolización renal; e! 96,6% tenía lesiones cutáneas al inicio y e! 44',1% mostraba
lesiones representativas de SEGA (es decir, tenía como mínimo un SEGA ;;,1qm de
diámetro mayor). La mediana de la duración del tratamiento enmascarado de! estudio fue
de 48,1 semanas (entre 2 y 115 semanas) en los pacientes de! grupo de Afinitor@ y de
45,0 semanas (entre 9 y 115 semanas) en los que recibieron e! placebo.
Los resultados indicaron que Afinitor@ era superior al placebo en lo relativo a la variable
principal de valoración de mejor respuesta general de! angiomiolipoma (p<O,OOdl); la
diferencia observada fue tanto clínicamente importante como estadísticabente
significati~a. La mejor tasa de respuesta general fue de! 41,8% (lC de! 95%: 30,8;153,4)
en e! grup0 de Afinitor@ y del 0% (lC de! 95%: 0,0; 9,0) en e! de! placebo (ver Ta~la 7).
A los paciJntes tratados inicialmente con placebo se les permitió cruzar a e~erolimus en e!
mome?to 'de la progresión de! angiomiolipoma y al reconocer que e! trat~~!en~o con
everohmus fue supenor al tratamIento con placebo. En e! momento de! anahsls fL,nal(4
años después de la última asignación al azar de pacientes) la mediana de duració~ de la
exposició~ a everolimus fue de 204,1 semanas (intervalo de 2 a 278). La mejor tasa de
respuesta general al angiomiolipoma había aumentado a 58,0 % (Cl de 95 %: 48,3; 67,3)
con una tasa de enfermedad estable del 30,4%. I
Entre los pacientes tratados con everolimus durante e! estudio, no se reportaron casos de
nefrectomías asociadas a angiomiolipomas y sólo hubo un caso de embolización renkl.
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58,0
30,4
0,9

Ahálisis Fina,

I
Afinitor
N=112

I 58,0 I
(:48,3; 67,3)

p

<0,000
1

N=39

°
(0,0; 9,0)

Análisis primario'
Placebo

N=79
41,8

Afinitor@

Tasa de ~espuesta del
angiomiolipoma 1,2 _ %,
lC del 91% (30,8; 53,4)
Mejor respuesta general del angiomiolipoma - %

Respuesta 41,8 °
Enfermedad estable 40,5 79,5
P~ogresión 1,3 5,1

I
No valorable 16,5 15,4 107, ,

1 Seg¡inlalevaluación independientecentralizada de los datos radiológicos, I I
2 Las: respuestas de los angiomiolipomas se confirmaron mediante una tomografía, repetida. La
respuesta 'sedefinió como: una reducción ,,50% de la suma del volumen de los angiomiolipomascon
respecto JI inicio, más ausencia de un nuevo angiomiolipoma de ~l,O cm de diámetrb mayor, ttás
ningú~ aJmento del volumen renal >20% desde el nadir, más ausencia de hemorrag¡,ls de grado ,,2
relacionadas con el angiomiolipoma.
, Análisis'!primariopara el período a doble ciego,
4 El análisis final incluyea pacienresque se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duración
de la ~xpqsición a everolimus de 204,1 semanas. ! ,

I I ¡ ,
Se obselvaron efectos terapéuticos concordantes en todos los sub grupos evailuados (UISO de
AEIE ftentb a no uso de AEIE, sexo biológico, edad y raza) en el análisis de eficiencia
primaria (Jer Tabla 8 y Figura 17),

Tabla 8: EXlST-2 - Respuesta del angiomiolipoma por subgrupos en el análisis primario
I I

25

en el

Diferéncia de
porcedtajes de
res~uesta

(lC déI95%)

41,8 (2~,5; 58,4) I

I

46,2 q,7; 81,6)
40,9 (20,2; 59,4)

I '
63,0 (33,5; 86,1)

I

30,8 (1'4; 52,7)

45,7 (1~,7; 68,5)
38,6 (11,9; 61,9)

°°

°

°°
°°

Placebo
Pacientes que
responden

%

i
I

O 42,3 (22,1; 60,0)° 37,5 d9,4; 79,0)
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7
32

N

39

34
5

13
26

20
19

Afinitor@
N Pacientes que

responden
%

71 42,3
8 37,5

79 41,8

35 45,7
44 38,6

27 63,0
52 30,8

13 46,2
66 40,9

I I

Todos Ilos pacientes
EstLtos modificados

\;Scil de AEIE
Sin,uso de AElE

Sex:o '1
Varón

I
Mujer

Edad I
<30 años
~30' años
iRaza
I
Blanca
: Ij
ptrfl

I
Figura 17 EXIST 2 Forest Plot de respuesta de
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Los graficps de cascada ilustran la reducción del volumen del angiomiolipoma en el
análisis primario (ver Figura 18); el 95,5% de los pacientes del grupo de' Afinitor@ y el
59,4% de los del grupo del placebo mostraron reducción del tamaño tumoJal.

Figura 18
1

EXIST 2 Reducción de Angiomiolipoma: mejor cambio de pLcentaje desde
la línea basal en el análisis primario1,2

E\fCfOlitrHJS (n = 66) Placebo (n "" 32)

'"1 100

.l!
~["

.1 "
~~~~.
~
#~

~
"6
[>~ .~

1 Por revisiól de radiología central independiente, I I
2 Pacientes a!los cuales el mejor % de cambio en suma de volúmenes de lesiones blanco de angiomiolipoma
no estuvierbn disponibles y pacientes con respuesta general de angiomiolipoma ;;: no, evaluable: fueron
excluidos del gráfico, I

En el aJlisis final, la reducción, del volumen del angiomiolipoma mejoró con el
tratamiento a largo plazo con Afinitor@, En las semanas 12,96 y 192, I se obserró un
",30% de ~educción del volumen en el 75,0% (78/104), 80,6% (79/98) Y 85,2% (52/61)
de los pacientes tratados, respectivamente, De manera similar, en los mismos punkos de
tiempo, sg observó un ",50% de reducción del volumen en el 44,2'7.;: (46/104), 63,3%
(62/98) yllJ8,9% (42/61) de los pacientes tratados, refp. ctivamente. 1 r@se asoció a
una proldngación clínicamente importante y estadít lC mente signi lcati a del ~iempo
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22d7
transcurrido hasta la progresión del angiomiolipoma (HR: 0,08; IC del 951%: 0,02; 0,3 ,
p<O,OOOl)len el análisis primario (ver Figura No.19). La mediana del tiemlilo transcurrido
hasta la progresión del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el grupo del Placebo yl no se
llegó a al~anzar en el de Afinitor@. Se observó progresión en el 3,8%1 (3/79) Gle los
pacientes del grupo de Afinitor@ y en el 20,5% (8/39) de los del grupo dyl placeb6. Las
tasas estimadas de supervivencia sin progresión a los 6 meses fueron del 98,4%1 en el
grupo de Afinitor@ y del 83,4% en el del placebo. En el análisis final, no se alcaNzó la
mediana ele tiempo para la progresión del angiomiolipoma. Se observaron progrekiones
del angiol)1iolipoma en 14,3% de los pacientes (16/112). Las tasas de progresión ladre del
angiomiol\poma estimada a los 24 meses y 48 meses fueron del 91,6% (IC del 195%:
84,0%; 95',7%) Y83,1 % (IC del 95%: 74,3%; 89,5%) respectivamente (ver Figura 20).

Figura ~9 ¡ EXIST 2 Kaplan- Meier plot del tiempo de progresión del apgiOmiolJpoma
, en el análisis primario1,2 i
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1 Según la evaluación independiente y centralizada de los datos radiológicos.
2 La progresión del angiomiolipoma se definió como: ~25% de aumento en la suma del volumen de los .
angiomiolip<ilmas con respecto al inicio, o aparición de un nuevo angiomiolipoma con diámetro máxibo
~1,0 cm; o iJ.:naumento del volumen renal >200/0desde el nadir, o hemorragias de grado ;:::2 vinculadás al
angiomi<?li~¿'ma.

Figura kol EXIST 2 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresión de AML en el
i ' análisis final1,2
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1 Por rev!sióp de radiología central independiente
2 La progretión del angiomiolipoma se definió como: un aumento ,,25% de la suma del volu ,en del
angiomiólipbma con respecto al inicio, o la aparición de un nuevo angiomiolipoma de ~l,Ocm de diámetro
mayor, ti urlj aumento del volumen renal >20% desde el nadir con un valor mayor al inicio, o hemdrragias
de grado!"21 relacionadas con el angiomiolipoma. I l
E 1 I L l' . . . Af" @ d . . l' . !n e ana ISIS pnmano Imtor pro UJO meloras c IllICamente Importan es y
estadísticalnente significativas de la respuesta de las lesiones cutáneas (p=0,0002~, con
tasas de r~spuesta del 26,0% (20/77) (IC del 95%: 16,6; 37,2) en el grupd de Afinifor@ y
del 0% (0137) (IC del 95%: 0,0; 9,5) en el del placebo (ver Tabla 9). En el Análisis final, la
tasa de respuesta de las lesiones cutáneas aumentó a 68,2 (73/107) (IC del 95%: 58,5%;
76,9%) (~er Tabla 9), con un paciente informando una respuesta cllnica cochpleta
confirmad~ de la lesión cutánea y ningún paciente experimentando la ptogresión de la
enfermedall como su mejor respuesta.

I Análisis ~inal6
Afínitdr@
N=lQ7

68 ~, I
(58,5; 7p,9)

0,0002

Valor de
nI

O
(0,0; 9,5)

26,0
(16,6; 37,2)

EXIST-2 - Mejor respuesta general de las lesiones cutáneas
Análisis primario'

Afinitor@ Placebo
N-77 N=37

I

:1

Tasa de tespuesta de las lesiones
cutáneas1,2,3,4 - %

le del 95%,
Mejor respuesta general de las lesiones cutáneas - %

,

Respuesta clínica completa O O 0,9
Respuesta parcial 26,0 O 67,3
Enfermedad estable 71,4 97,3 27,
Enfermedad progresiva O O O
,No,valorable 2,6 2,7 4,7

1 Respuesta'Clímca completa o parcial. I

2 Según la e~aluaclón de los mvestigadores.
3La resdueJta de las lesiOnes cutáneas se determinó en los 114 pac~tes con ~1 leSiOnes cutáneas al mielO.
4 La resdue~ta de las leSIOnes cutáneas se defmió como una mejoría 5 °0 del aspecto d 1 iones
cutánea~ se~ún la evaluación general, realizada por el médico, de 1 s' u ción clínica del pacien e.
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5 Análisis primario para el período a doble ciego. tE. fll:
6 El análisis tinal incluye a pacieutes que se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duracióp de la
exposición a everolimus de 204,1 semanas.

En un análisis exploratorio de pacientes con TSC y angiomiolipoma, que también tenían
SEGA, la tasa de respuesta de SEGA (proporción de pacientes con reducción ~50rode!
valor basal en volúmenes de lesión diana en ausencia de progresión) fue de! 10,3% (4/39)
en e! grupo de everolimus en e! análisis primario (versus ningunas respuestas repotradas
en los 13 pacientes asignados al azar al grupo placebo con una lesión de SEGA al inicio
del estudid) y aumentó a 48,0% (24/50) en e! análisis final.
En EXIST-2, 12 de 16 pacientes que fueron evaluados para e! volumen de!
angiomioli~oma hasta 1 año después de la interrupción de everolimus, exp<::rimentarbn un
aumento eh e! volumen tumoral en comparación con su evaluación de volumen tuinoral
más reciente realizada antes de la interrupción de! tratamiento; aunque le! volumen de
angiomiolipoma no excedió la medida de la línea de base. Dos de los 16 padientes
desarrollaron progresión del protocolo definido de! angiomiolipoma en virtud Ide la
hemorragia relacionada con angiomiolipoma (n = 1) Ye! aumento de! volumen renfll (n =
1). Estos hallazgos sugieren que la persistencia en la reducción del volum~n de
angiomiolipoma clínicamente significativo requiere un tratamiento continuo ~n la
mayoría de los pacientes.

TSC asociado a SEGA

Estudio de Fase JII en pacientes con TSC asociado a SEGA
El estudio EXIST-1 (CRAD001M2301) fue un ensayo clínico de Fase III, aleatorizado, de
doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinito~ y el placebo, ~ue se
realizó en pacientes con TSC asociado a un SEGA, con independencia de la ed1d. Se
aleatorizó la los pacientes en proporción 2:1 para recibir Afinitor@ o el corresponaiente
placebo. Para participar en el estudio se exigió la presencia de al menos una lesibn de
SEGA ~l,b cm de diámetro mayor determinada mediante una RMN (basada len la
evaluaciónl radiológica local). Se exigieron, asimismo, pruebas radiológicas seriadas de
crecimientO del SEGA, presencia de una nueva lesión de SEGA de ~1 qn de diábetro
mayor, o la aparición de una hidrocefalia o e! empeoramiento de la existen~e. I

La variable principal de valoración de la eficacia era la tasa de respuesta del SEGA ¡según
una evaluación independiente y centralizada de los datos radiológicos. El anáI¡sis se
estratificó según e! uso o no de fármacos antiepilépticos inductores de enzimas (AE~E)en
el momento de la aleatorización.
Las variables secundarias más importantes por orden jerárquico de prueba estadística
comprend¡an: la variación absoluta de la frecuencia de episodios convulsivos de cualquier
tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre e! inicio y la semana 24, e! tiempo
transcurrido hasta la progresión del SEGA y la tasa de respuesta de las lesiones cutáneas.
La tasa de respuesta de! angiomiolipoma se evaluó como un análisis exploratorio.
Se aleatorizaron 117 pacientes en total: 78 pasaron a formar parte de! grupo que recibió
10 mg de Afinitor@ al día y 39 fueron asignados al grupo de! placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las características demográfícas y
nosológicas iniciales y a los antecedentes de tratamientos contra e! SEGA. Lal edad
mediana era de 9,5 años (intervalo de edades: entre 0,8 y 26,6; e! 69,2% tenían entre 3 y
<18 años Je edad en e! momento de su inclusión en e! estudio; e! 17,1 o tenían mehos de
3 años en le! momento de su inclusión en e! estudio), el c 7,3 % eran v s y el ~3,2 %
eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en studio, e! 79 5% tenían SEGA
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bilateral, el 42,7% tenían ~2 lesiones representativas de SEGA, el 25,6% most[aban9l: .
crecimient¿ caudal, el 9,4% presentaban signos de invasión parenquimato~a profun¡da, el ).
6,8 % tendn signos radiológicos de hidrocefalia, el 6,8 % tenían antecedehtes de cirugía
relacionada con el SEGA; el 94,0% presentaban lesiones cutáneas al inidio y el 3i7,6%
tenían lesiones de angiomiolipomas renales representativos (al menos un angiomiolipoma
~1 cm de diámetro mayor). La mediana de duración del tratamiento enmascarado del

I

estudio fue de 52,2 semanas (entre 24 y 89 semanas) en los pacientes del grupo de
Afinitor@ y de 46,6 semanas (entre 14 y 88 semanas) en los que recibieron el placebo.
Los result~dos mostraron que Afinitor@ era superior al placebo respecto al criterio

, I

principal qe valoración de mejor respuesta general del SEGA (p<0,0001). Las tasas de
respuesta £ueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2; 46,2) en el grupo de Afinitor@ y dbl 0%
(IC del 950/0: 0,0; 9,0) en el del placebo (ver Tabla 10). Además, los 8 pacientes del grupo
del Afinit~r@ que tenían signos radiológicos de hidrocefalia presentaron utJ.a dismin'ución
del volum9n ventricular. I J
Se permitió que los pacientes tratados inicialmente con placebo pasaran a ecibir
tratamientb con everolimus en el momento en que se produjera una progn!sión del SEGA
y una vez que se reconoció la superioridad del tratamiento con everolimus han respclcto al
placebo. En todos los pacientes que recibieron una o más dosis de everolimus se reaJizó un
seguimiento hasta la interrupción definitiva de la administración del fármacol o la
finalización del estudio. En el momento del análisis final, la mediana de la duración de la
exposición; al everolimus en todos estos pacientes fue de 204,9 semanas (de 8,1 a r' 53,7
semanas). En el momento del análisis final, la mejor respuesta general del SEGA había
mejorado hasta un 57,7% (IC del 95%: 47,9- 67,0). .
A lo largol de todo el estudio, ningún paciente tuvo que ser intervenido quirúrgicamente
en relación con el SEGA

Tabla 10 EXIST-1 - Respuesta del SEGA
Análisis
nrimario3
Afinitor@
N=78

Placebo
N=39

Valor de P

Ahálisis,
final4

Aflnitor@,
N=111

Análisis principal
Tasa de respuesta del SEGA'.2 - (%) 34,6 ° <0,000'1 $l,7
le del' 95% 24,2; 46,2 0,0; 9,0 47;9,67,0

Mejor respue$ta general del SEGA - (%) I
Respuesta 34,6 ° f7,7
Enfer.~edad estable 62,8 92,3 39,6
Progresión O 7,7 I °
No vJlorable 2 6 ° 2 7

1 Segúnla evaluación independiente y centralizada de los datos radiológicos. I 1
2 La respuesta ae los SEGAse confirmó mediante una tomografía repetida. Sedefinió la respuesta al tr tamiento
como una red1ucción ~SO% de la suma del volumen del SEGA respecto al valor inicial, más au~encia de
empeoramiento inequívoco de las lesiones de SEGA distintas de las lesiones representativas, más ausedcia de un
nuevo SEGA de 21 cm de diámetro mayor, más ausencia de hidrocefalia de nueva aparición o empeora~iento de
la existente. i

3 Análisis prim~rio para el período a doble ciego
4 El análisis fihalincluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duración de la
exposición a Everolimus de 204,9 semanas .,

I
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Se observaron efectos terapéuticos concordante s en todos los subgrupos evdluados (uso de
AEIE frentb a no uso de AEIE, sexo biológico yedad) en el análisis prim~rio (ver !rabia
11 y figuraI21). I

Tabla 11 EXIST-l - Respuesta de! SEGApor subgrupos en e! análisis primario
Subgrhpo Afinitor@ Placebo Diferencia ¡de

N Pacientes N Pacientes porcentaje~ de
que que respuesta

responden responden (le de! 95%)

% % I
I

Todos los p~cientes 78 34,6 39 o 34,6 (15,1; 52,4)
Estratos mddificados I

Uso de ~EIE 15 26,7 7 O 26,7 (-16,9; 64,7)
Sin uso de AEIE 63 36,5 32 O

,
36,5 (15,4; 55,1)

Sexo
,
I

Varón 49 24,5 18 O 24,5 (-2,4; 49,5)
Mujer 29 51,7 21 O

,
51,7 (24,8; r,9)

Edad
<3 aÍjos 13 23,1 7 O 23,1 (-24,1; p3,0)
3-<18 años 55 38,2 26 O 38,2 (15,0; ~8,7)
;,18 año~ 10 30,0 6 O 30,0 (-21,2; \72,7)

Figura 21 EXIST-l Forest plot de respuesta de SEGA po< <Ubgrupol 'o d análisis
pnmano

~.u - ""'-Ml1u~6&~ ,a1e'1't'!!"e-1oitr:;.$(Ch) ~:F'~
r:te~9$~1 (%)

,... c..
2"6,7 C,,-Q

J!5.'5 •••
2~5 q}()

51,'" •••
2'3,1 O.i\)

:'iSJ', O.>

)C"O .0.

•
+-. '"'

•
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Durante el periodo con doble enmascaramiento, la reducción del volumen del SEGA fue
evident~ t~as las primeras 12 semanas de tratamiento con Afinitor@: e1129,7% 4e los
pacientes (2.2 de 74) presentaban reducciones de volumen del 50% o más, y el 73,0% (54
de 74) red~cciones del 30% o más. En la semana 24 se observó un manteriimiento ~e esa
reducción: lel 41,9% de los pacientes (31 de 74) presentaban redu iones de volumén del
50% o más y el 78,4% (58 de 74) reducciones del 3 'Y.o más. I I
En los picientes del estudio tratados con ev mus (N=111), ue incluyen los

I I Iprocedentes del grupo del placebo, la respuesta tu r I ( ¡J>.¡lparecerya a las
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12 semamjs del tratamiento con everolimus) se mantuvo en evaluaciones posteriorJs. La .
propordó~ de pacientes que alcanzaron una reducción de al menos un 50% len el
volumen del SEGA fue del 45,9% (45 de 98) y del 62,1 % (41 de 66) en las semanas 96 a

., I
192 tras el comienzo del tratamiento con everolimus. Análogamente, la proporción de
pacientes que alcanzaron una reducción de al menos un 30% en el volumen del SEG'A fue
del 71,4% (70 de 98) y del 77,3% (51 de 66) en las semanas 96 a 192 tras el com:ienzo
del tratamiento con everolimus. I
El análisis de la primera variable secundaria clave, es decir, la variación de la frecuencia
de convulsiones, no fue concluyente. I
En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanzó la mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresión del SEGA según la evaluación centralizada de los datos radiológicos.
Solo se observó progresión de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; val01 de p
no ajustado=0,0002) (ver Figura 22). Las tasas estimadas de supervivencia :sin progresión
a los 6 meses fueron del 100% en el grupo de Afinitor@ y del 85,7% en el del placeb¿.
El seguimiento prolongado de los pacientes asignados aleatoriamentel al grudo de
everolimus, y de los que, procediendo del grupo del placebo, pasaron a recibir everolimus,
mostró qu~ las respuestas eran sostenidas en el tiempo (ver Figura 23). j
Figura 22 i EXIST-l Kaplan-Meier plot del tiempo de progresión de SEGA en el a álisis

primario'" I
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1 Revisión radliológica independiente central
2 Progresión SEGA definida como: ~ 25% incremento de la snma del volnmen de SEGA relativo a la linea
basal. o emp¿oramiemo inequívoco de las lesiones SEGA no blanco, o aparición de nnevos SEGA de
~ 1.0 cm en ~l diámetro mayor o nuevos o empeorados hidrocéfalos

Figura 23
I

EXIST-l Kaplan-Meier plot al momento de progresión SEGAen el análisis fina!,,2
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basal, o 'em~eoramiento inequívoco de las lesiones SEGA no blanco, o aparición de nuevos SEGA de
~ 1.0 cm en bl diámetro mayor o nuevos o empeorados hidrocéfalos
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Benefidos clínicos adicionales de Afinitor'D fueron observador como reducciones en la
severiddd He las lesiones de la pie! de angiomiolipoma renales. I

En e! kn~lisis primario, Afinitor@ produjo mejoras clínicamente importantes e la
respuesia lae las lesiones cutáneas (valor de p no ajustado = 0,0004), I con tasks de
respuesia ,~e! 41,7% (IC de! 95%: 30,2, 53,9) en e! grupo de Afinitor@ y de! 1P,5%
(IC de! (5fo: 2,9, 24,8) en e! de! placebo. En e! análisis final, la tasa de repuesta de
lesiones:delpie! incremento a 58,1% (95% IC: 48,1; 67,7).

! 1,
Tabla 12 1 EXIST-1 - Mejor respuesta general de las lesiones cutáneas

i' Análisis Primarios Análisis Ifinal6

I Afinitor@ Placebo Valor de i Afinitbr@
i N=72 N=38 P I N= 1P5

Tasa de respuesta de las lesiones 41,7 10,5 0,0004 5,8,1
1

'

cutáneas1,2,lJ,4 _ 0,10
, I

Mejor I~sk~e~;a% general de las (30,2: 53,9) (2,9; 24,8) (48,1,6

1

7,7)

lesiones cutáneas - %
Res'puesta clínica completa O O 8,~
J{es'¡mestaparcial 41,7 10,5 49,'¡;
Enfiirmedad estable 58,3 86

0
,8 40

0
,0

1

,

PI, "' OrogreslOn
Nolhlorable O 2,6 1,9,

1 Respuesta clínica completa o respuesta parcial. I J
2 Segúnel inrestigador.
3 Se determinb la respuesta de las lesiones cutáneas en los 110 pacientes que tenían una o más lesione
cutáneas al iUicio. I
4 La respuesg de las lesiones cutáneas se definió como una mejoría ;:::SO°;ó del aspecto de las lesiones
cutáneas seg~n la evaluación general, realizada por el médico, de la condición clínica del pÁciente.
5 Análisisprilnario de periodo doble ciego I

6 Análisisfidil el cual incluyepaciente los cualescruzaron del grupo placeb ; mediana de duraci n la
exposición d\J204,9 semanas



C2485 - Respuesta de lesión primaria de SEGA a la terapia con Afinitor@
Revisión central independiente
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En el momento del análisis principal, solo se observaron respuestas del angiomiolipoma ~~ __
en el grupo del everolimus (nIN:16/30; 53,3%; rc del 95%: 34,3-71,7). En el momento
del análisisl final, entre los 41 pacientes con TSC asociado a SEGA que pres:entaban ~na o
más lesiones de angiomiolipoma al inicio del tratamiento con everolimus, 30 pacientes
(73,2 %; rd: del 95%: 57,1-85,8) lograron, como mejor respuesta general, al menok una
reducción ~el 50% en la suma de los volúmenes de los angiomiolipomas. De l+s 37
pacientes <jon evaluaciones tumorales valora bies del angiomiolipoma, 35 (el 94,6%)
experimentaron como mejor variación porcentual una reducción respecto a la situación
inicial en la suma de los volúmenes de los angiomiolipomas significativos. A lo largo de
todo el estudio no se observaron nuevas lesiones de angiomiolipoma ni se notifietaron
episodios h~morrágicos de grado 2 o mayor.

Estudio de ¡PaseJI en pacientes con TSC asociado a un SEGA
Se llevó a Icabo el estudio CRAD001C2485, un estudio de Fase II prospectivo IY sin
enmascaradliento para evaluar la seguridad y la eficacia de Afinitor@ en pacientes,
aquejados de SEGA. Para la inclusión en el estudio se exigían pruebas radiológicas
seriadas de crecimiento del SEGA. ' I
El criterio principal de valoración de la eficacia fue la variación del volumen del SEGA
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una evalukción,
independiente y centralizada de los datos radiológicos. Tras dicha fase, los pacientes
podían pasar a la fase de extensión del tratamiento, en la que se evaluaba el volumdn del
SEGA cadal seis meses. I I
En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor@ 28 pacientes, cuya mediana de edad era
de 11 años l(intervalo: 3-34 años) y de los que el 61 % eran varones y el 86% eran dd raza
blanca. Trece pacientes (46%) presentaban un SEGA secundario de menor tamaño~ que
en 12 de ellos se situaba en el ventrículo contra lateral. La mediana de la duración Ide la
exposición fue de 57,6 meses (intervalo: 4,7 a 70,5).
Afinitor@ se asoció a una reducción clínicamente importante y estadísticamente,
significativa del volumen del SEGA primario a los 6 meses (mediana de reducción del 0,80
cm3; rc del 95%: 0,4 1,2 n= 28) respecto al volumen inicial (p<O,OOl). La disminución
del volumen del tumor fue más rápida durante los tres primeros meses de tratamierlto, y
la respuesd se mantuvo en las evaluaciones ulteriores. Ningún paciente prJsentó lesiones
nuevas, em!peoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presión intracraneal, Iy en
ninguno hubo que recurrir a la resección quirúrgica ni a otros tratamientos ~el SEGA,'

I

Base Meses 3 Meses6 Meses Meses Meses Meses Meses Meses
N=28 N=26 N=27 12 24 36 48 60 72

N-26 N-24 N-23 N-24 I N=23 N=8
Volumende

Itumor primario
media 2,45 1,47 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 , 1,24 1,24
(desviación (2,813) (1,646) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) :(0,959) 11,004)
estandatd)

,
Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17 0,81
Rango 0,49 - 0,25 - 0,31- 0,29 - 0,20 - 0,22- 0,18 - 0,21- 0,35-

14,23 8,32 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19 4,39 2,94
Reducción
desde la base
media 1,08 1,19 1,07 1,25 1 1,43 1,80
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Tabla 13
SEGAvolúmen
(cm3)



Meses
n

I N-8

,

I Meses
, 60
N-23

Meses
48

N-24

Meses
36

N-23

Meses
24

N-24

Meses
12

N-26

Meses 6
N=27

Revisión central independiente

Meses 3
N=26

Base
N=28il

SEGA volúmen
(cm3)

- - - - - -
(desviación (1.338) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230) (1,816)
estandard)
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50 1,32
Rango -0,12 - 0,06 - 0,02 - -0,55 - 0,15 - 0,00 - -0,74 - 0,09-

5,91 6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 94,8 4,51

If (50,0)
6( 75.0)

1(10~.0)
O
O

12
, (52,2)
14

(60.9)
21

1(91,3)
: O
!2 (8,7)

14
(58,3)
19

(79,2)
23

(95,8)
1 (4,2)

O

10
(43,5)
18

(78,3)
23

(100,0)
O
O

12
(50,0)
19

(79,2)
23

(95,8)
O

1 (4,2)

20
(76,9)
26

(100,0)
O
O

9 (34,6)

21
(77,8)
27

(100,0)
O
O

9 (33,3)10
(38,5)
17

(65,4)
25

(96,2)
O

1 (3,8)

~ 30%

> 00/0

Sin cambio
Incremento I
% I i!
El análisis ~rincipal fue apoyado por: I
• La variación del volumen del SEGA primario según la evaluación Jacal por los

investigádores (p<O,OOl): en el 75% de los pacientes se redujo al meno~ un 30% yen
el 39% ~e redujo al menos un 50%. I

• La varikción del volumen total del SEGA según la evaluación independiente y
centraliJada (p<O,OOl) o la evaluación local por los investigadores (p<O,ÓOl). I

Un pacien~e satisfizo el criterio pre-establecido de éxito terapéutico (reducción del
volumeri dM SEGA superior al 75%) y se le retiró temporalmente el tr;ltamientÓ del
ensayo, pero en los 4,5 meses siguientes se constató que el SEGA había vuelto a creter y
se reanudó el tratamiento. I I
La eficacia I 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 reducción ddl volumeh del
SEGA primario según la evaluación centralizada independiente de 0,50 cm3 en el mts 60
(intervalo: -iO,74a 9,84 cm3; n=23). I

Datos d~ to/deidad preclínica I

La toxicidad preclínica de everolimus se estudió en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig,
monos y conejos. Los órganos más afectados fueron los del aparato reproductor fem¿nino
y masculino de diversas especies (degeneración tubular testicular, reducción¡del cont¿nido
de espermatozoides en los epidídimos y atrofia uterina), así como los pulmones db los
ratones y Iks ratas (aumento de macrófagos alveolares) y los ojos sóld de las tatas

I ' I(opacidades, en la línea de sutura anterior del cristalino). Se observaron alteraciones
renales mínimas en las ratas (incremento de lipofuscina en el epitelio tubulÁr vincul¿da a
la edad del knimal) y los ratones (agravamiento de lesiones subyacentes). No hubo signos

, "de toxici'daCirenal en los monos o los cerdos Minipig. '
Everolimus pareció exacerbar espontáneamente las enfermedades subyacentes (miocatditis
crónica en las ratas, infección del plasma y del corazón por el virus de CA sackie e~ los
monos, infestación del tubo digestivo por coccidios en cerdos Mi . 19, lesiones
cutáneas en los ratones y los monos). Estos efectos se obse a on generalclent ca una
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~ 50% '
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exposición sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, Isal ~~
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposición inferior al interv~lo terap¿utico
debido a lalelevada distribución en los tejidos. ! I
En estudios de toxicidad en ratas jóvenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/día, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reducción del aumento po~deral
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo con
todas las dosis; se observó una recuperación total o parcial tras suspender la
administración. Con la posible excepción del efecto observado específicamente en el
cristalíno de las ratas (al que resultaron más sensibles los animales jóvenes), parece q6e no
existe una diferencia significativa entre la sensibilidad de los animales jóvenes a los efectos
adversos dél everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias del entre 0,5 y 5
mg/kg. No! se observaron signos de toxicidad en monos jóvenes con dosis de hasta
0,5 mg/kg/día durante 4 semanas. I
Los estudios de genotoxicidad en los que se investigaron variables pertinentes de
genotoxicidad no evidenciaron actividad clastógena ni mutágena alguna. La
administración de everolimus a ratones y ratas durante dos años tampoco reveló poder
cancerígeno alguno, incluso cuando se usaron las dosis más elevadas, que son unas 8,9 y
0,2 veces mayores que la exposición clínica prevista para una dosis de 10 mg.

POSOLOGL / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN I

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

•

fu~~ '
El tratamiento con Afinitor@ debe ser iniciado por un médico experimentado en el u~o de
terapias contra el cáncer o en el tratamiento de pacientes con esclerosis tuberosa. l'

Es necesario continuar con el tratamiento mientras se observen beneficios'l'clínicos y no
surja toxiciClad inaceptable.

I

Población destinataria en general '
- Posología en cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores

neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreático, en el
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa
con angiomiolipoma renal: I

La dosis recomendada de Afinitor@ comprimidos es de 10 mg una vez al día, I
I i I

- Posología en TSC con SEGA: i 1

IndividualiJar la dosificación en función del área de superficie corporal (Body Su~face
Area, BSA, en m2) mediante la fórmula de Dubois, donde el peso (weight, W) se exPresa
en kilogramos y la altura (height, H), en centímetros: '

BSA = (WO,425 x HO,7l5) x 0,007184
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Dosis inicial y concentración objetivo para TSC con SEGA
La dosis diaria inicial recomendada de Afinitor@ para el tratamiento de paciyntes con TSC
que tienen I SEGA es de 4,5 mg/m2, redondeada a la concentración más cerca a de
comprimidGls de Afinitor@. Asimismo, se pueden combinar diferentes concentracion~s de
los comprimidos de Afinitor@ para lograr la dosis deseada.
Se debe ajustar la dosis para lograr concentraciones míni as de entre 3 y
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Monitoreo !de la !dosis i ~~
Se requierella monitorización terapéutica de las concentraciones sanguíneas! de everolimus
para pacientes con TSC que tienen SEGA (ver "Monitoreo terapéutico de la droga"). Las
concentradones en sangre entera de everolimus deben evaluarse aproximadamente 1 a 2
semanas de~pués de! inicio de! tratamiento o después de cualquier cambio eJ la dosis.

1 :1 ;

Titulacion:' . I
La dosificación individualizada debe ajustarse mediante el aumento de la dosis en
incrementos de 1 a 4 mg para alcanzar la concentración objetivo para una resp6esta
clínica óptima. Al planificar e! ajuste de la dosis debe considerarse la eficaci~, la
seguridad, la medicación concomitante y la concentración actual. La titulación de la ~osis
individualiiada puede basarse en una proporción simple:

Nueva dLis de everolimus = dosis actual x (concentración objetivo / concentración ctual)

Por ejemPll, la dosis actual de un paciente sobre la base de BSA es de 1mg coJ una
concentracibn en estado estacionario de 4 ng/ml. Con el fin de lograr una Iconcentrlción
objetivo po:r encima del límite inferior de la Cmin de 5 ng/ml, por ejemplo, 8 ng/~l, la
nueva dosis everolimus sería 8 mg (un aumento de 4 mg para la dosis diaria actual). La
concenttacibn debe ser evaluada luego de 1 a 2 semanas después de este cambio de d¿sis.

. ! ¡

Monitor,eo¡re !dosis a largo plazo
Para lo~ p~cientes con TSC que tienen SEGA, se debe evaluar e! volumen de S,EGA
aproximadamente 3 meses después de comenzar e! tratamiento con Afinitor, con aj'ustes
de dosis posteriores teniendo en cuenta los cambios en e! volumen de SE:G~, la
concentración en sangre, y la tolerabilidad correspondiente (ver "CARACTERISllIICAS
FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES"). I

Para los pJcientes con TSC que tienen SEGA, una vez que se alcanza la dosis estable
deseada, sel debe monitorear las concentraciones cada 3 a 6 meses en los I pacienteJ con
cambio en el área de superficie corporal o cada 6 a 12 meses en pacientes con supe~ficie
corporal estable durante el tratamiento.

ModificacJnes de las dosis

Reacciones la!dversas: '
El tratamiehto de las reacciones adversas graves o intolerables puede exigir l~ interrupción
momentánJa de la dosis (con o sin reducción de la dosis) o la discorttinuaciórt del, '

tratamientd con Afinitor@. Si fuera necesario reducir la dosis, la dos~s sugerida es
aproxim'adl~mente 50% más baja que la dosis administrada previamente; (ver
"ADVERT~NCIAS" y "PRECAUCIONES"). En casos de reducción de la dosis por dbbajo
de la concentración más baja disponible, deberá considerarse la administración de la ~I osis
día por medio.
En la Tabla 14 se resumen las recomendaciones de interrupción momentánea, reducción
o discontirluación de la dosis de Afinitor@ en e! manejo de las ADRl TambiJn se

.11 d' Id' .1 Ell.proporcIOnan as recomen aClOnes genera es e manejO que sean necesarras. cr\teno
clínico de! ~édico tratante debe orientar e! plan de manejo de cada pacien elen funci0n de
la evalu~ción individual de beneficio-riesgo. ~
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Ajuste de la dosis de Afinitor@ y recomendaciones de manej-ofde reacciones ~~
adversas al fármaco I I

R "' I
eaCCI0n I

adversa al l'

fármaco,
N

,,11
eurnorptl~1no

infecciosa !'

'!

I
Estomatitis¡

I

Intensidad'

Grado 1
Asintomático,

observaciones clínicas o
diagnósticas solamente;
intervención no indicada

Grado 2
Sintomático, intervención

médica indicada;
instrumentallimitante

AVD'

Grado 3
Sintomático severo,

limitando el autocuidado
de las AVD4

•

O2 indicado

Grado 4
Compromiso respiratorio
potencialmente mortal;
intervención urgente
indicada (por ejemplo,

tra ueotomÍa o intubación
Grado 1

Asintomático o síntomas
leves, intervención no

indicada
Grado 2

Dolor moderado; no
interfiere con la ingesta
oral; indicación de
modificación de dieta

Ajuste de la dosis de AfÍliitor@2y
recomendaciones de m~nejo

No se requiere ajuste de la dosis.
Inicie el control adecuado.

C 'd l' "' di 1 1,onsl ere a mterrupclOn e a terapia,
descarte la posibilidad de urJa infecci&n y

'd 1 ' 1, I 'dconsl ere e tratamiento con cortlCosterOl es
hasta que los síntomas mejoren a < grado ~.
Reinicie la terapia con Afinitor'" en una tlosis
más baja.
Interrumpa el tratamiento si no hay
recuperación en 4 semanas.

Interrumpa la terapia con Afinítor@, desl:arte
la posibilidad de una infección Iy consíddre el
tratamiento con corticosteroides hasta qub los
síntomas remitan a < grado 1. I I
Considere reiniciar la terapia con Afinitor@en
una dosis más baja. I 1-

1 '

Si vuelve a aparecer toxicidad de Grado 3,
considerar la interrupción. I I

, I

Interrumpa la terapia con Afin,tor@, desCarte
la posibilidad de una infección y considere el
tratamiento con corticosteroides.

No se requiere ajuste de la dosis! I
Controle con un enjuague bucal sin alco~ol o
solución fisiológica varias veces ti día. I
Interrupción temporal de la qosis hasia la
recuperación a grado 1. 1

Reinicie la t~rapia con Afinitor@ en la misma
dosis. 1
Si la estomatitis reaparece en grad' 2,, I
interrumpa la dosis hasta que ¡se recuP9re a
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor¡@en
dosis más baja. I

Maneje con tratamientos analgésicos bucales
tópicos (por ejemplo,! benzockina,
aminobenzoato ~e butilo, cl.or idrato de
tetracaina, men o fenol) - c sin
corticosteroides t i os (es decir, asta l de
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Reacción
adversa al'
fármaco

O : .I"d dtras tOXWl' a es
no hemitoll~gicas

. 11
(excepto eventos

b' l' 11)meta o leOS
I

I

Eventos! 1I
metabólicos

(p. ej., i 11.
hlpergl ucerrtla,
dislipiddmi~)

: I
I

Intensidad'

Grado 3
Dolor severo; interfiere con

la ingesta oral

Grado 4
Consecuencias

potencialmente mortales;
intervención urgente

indicada
Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 1

Grado 2

2227
1

Ajuste de la dosis de AfiJitor@2y
d. di.recomen aClones e m~neJo

I

triamcinolona).4 i I
Interrupción temporal de la dosis hasta la
recuperación a grado 1. I I
Reinicie la terapia con Afinitor@lenunatlOSiS
más baja. I
Maneje con tratamientos analgésicos bucales
tópicos (es decir, benzocaína, aminobem!oato
de butilo, clorhidrato de tetrac~ína, mentol o
fenol) con o sin corticosteroides tópicok (es
decir, pasta oral de triamcinolorla).4 I~
Interrumpa la terapia con I AfinitorlID y
administre la terapia médica aprüpiada.

Si la toxicidad es tolerable, nh es necebrio
ajustar la dosis. 1 I

Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado. I I
Si la toxicidad es tolerable, nb es necebrio
ajustar la dosis. 1 I

Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado. 1 I

Si la toxicidad se vuelv intolerable,
interrumpa temporalmente la ~osis hasta la
recuperación " a grado 1. Reirlicie la terapia
con Afinitor@en la misma dosis! 1

Si la toxicidad vuelve a presenta~se en gratlo 2,
interrumpa el Afinitor@ hasta la recuperlción
" a grado 1. Reinicie la terapi~ con Afin'itor@
en dosis más baja. I f
Interrupción temporal de la dosis hasta la
recuperación" a grado 1. I r
Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado. I I
Considerere-iniciar la terapia con Afinitor@en
una dosis más baja. I I
Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3,
considerar la interrupción. I ,

Interrumpa la terapia con I AfinitoJ;> y
administre la tera ia médica a ro iada.
No se requiere ajuste de la dosis:. 11

Inicie la terapia médica apropiada y contrple.
No se requiere aj te de la dOSiS;. 11

Inicie la y monitoreo m~dico
I 1,
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No se requiere ajuste de la dosis!

Interrupción temporal de la dosis hasta la
recuperación del Grado ,,2. I ¡,

Re-iniciar el tratamiento a la misma dosis.
Interrupción temporal de la dosis hasta la
recuperación del Grado ,,2. j I
Re-iniciar el tratamiento a una osis más ~aia.
Interrupción temporal de la dosis hasta la

, ~recuperación del grado ,,2 y sin fiebre.
Re-iniciar el tratamiento a una dosis más, aja.

40
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Discontinuar el tratamiento.

12~ ~
'~

Ajuste de la dosis de AfiJtor@2 y ~ ~
d. di.recomen aClOnes e maneJo

I

apropiado. I---.¡---
Interrupción temporal de la dosi~.

1

Reinicie la terapia con Afinitor@lendosismás
baja.
Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado. I I
Interrumpa la terapia con I Afinitortb y
administre la terapia médica aprppiada. L
No se requiere ajuste de la dosis!

¡

Interrupción temporal de la dosis hasrla la
recuperación del Grado ,,1. I
Re-iniciar el tratamiento a la misma dosis.
Interrupción temporal de la dosis hasrla la
recuperación del Grado ,,1. I I
Re-iniciar el tratamiento a una dosis más ~aja.

Grado 4

Grado-3

Grado 3
RANf <1,000/ mm3 con
una temperatura única
>38,3°C (101°F) o una
temperatura sostenida de
;,,38°C (100.4°F) durante

más de una hora.
Grado 4

Consecuencias
potencialmente mortales;
intervención urgente

indicada

Intensidada

Grado 1

«UN' - 75 000/mm3•, ,
<UN' - 75.0 x 109/L)

Grado 2
«75,000 - 50,000/mm3;

<75.0 - 50.0 x 109/L)
Grado 3

(<50,000 - 25,000/mm3;

<50.0 - 25.0 x 109/L) o
Grado 4

(<25,000/mm3;

<25.0 x 109/L)
Grado 1

«UN' - 1 500/mm3•, ,
<UN' - 1.5 x 109/L) o

Grado 2
(<1,500 - 1,000/mm3; <1.5

- 1.0 x 109/L)
Grado 3

(<1,000 - 500/mm'; <1.0-
0.5 x 109/L)
Grado 4

(<500/ mm'; <0.5 x 109/L)

Reacción
adversa al
fármaco

Trombocitopenia
(bajo recuento de
plaquetas)

N .1eutropema
febril

N .1eutropema
(bajo recuedto de
neutrófilos)



a Descripción de los grados de gravedad: 1 = síntomas leves; 2 ;;;síntomas moderados; 3 =: síntomas raves;
4 = síntomas 'potencialmente mortales. Clasificación basada en los Criterios de Terminología Comuo s para
Eventos Adversos (CTCAE) v4.03. , I
h Si fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente SO % más baja que la dosis
administradal previamente. I I
'Actividadeslde la vida diaria (AVD)., '

d Evite el uso' de agentes que contengan alcohol, peróxido de hidtógeno, yodo y derivados del tomillo pata
el manejo de la estomatitis, ya que estos pueden agravar las úlceras bucales.c Límite inferior de normalidad
(UN)
fRecuento a¡jsoluto de neutrófilos (RAN)

InhibidoreJ moderados del CYP3A4/ glucoproteína P (Pr¡P¡:
Usar con c~ute!a en caso de administrar Afinitor@ combinado con inhibidores moderados
de! CYP3A4 / PgP. Si e! paciente requiere la coadministración de estas medicaciones, se
debe reducir la dosis de Afinitor@ a aproximadamente al 50%. Posiblemente sea necdsario
reducir aúrl más la dosis para manejar las reacciones adversas. En los caso~ de redubción
de la dosisl por debajo de la concentración más baja disponible, deberá considerafse la
administración de la dosis día por medio (ver "PRECAUCIONES" y "ADVERTENCI~S").

Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreático,1 y en
el carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejol de esclerosis
tubero~a con angiomiolipoma renal: . I

Si e! inhibidor moderado CYP3A4 / PgP se interrumpe, considere un períodp de
depuración de al menos 2 a 3 días (promedio de los inhibidores moderados; más
comúnmente utilizados) antes de que la dosis de Afinitor@ se incremente. La dosis de
Afinitor@ debe retomarse a la dosis utilizada antes de la iniciación ¡de! inhibidor
moderado I de CYP3A4 / PgP (Ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONESI'''' e
"Interacciones"). ', I

TSC asociado a SEGA:
Las concentraciones de everolimus deben ser evaluadas aproximadamente 1 a 2 semanas
después de la adición de un inhibidor moderado de! CYP3A4 / PgP. Si e! inhibidbr se
interrumpe,lla dosis de Afinitor@ debe ser retornada a la dosis utilizad~ antes de la
iniciación (le! inhibidor, y la concentración de everolimus debe ser re-eval~ada
aproximadamente 2 semanas más tarde (Ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" e
"Interacciort~s") .

Inductores potentes del CYP3A4: '1

Debe eVitarte e! uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4.
_ Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores

neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreático,ly en
el carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de eScle['rosis
tuberosa con angiomiolipoma renal

Si e! paciente requiere e! uso de estas medicaciones, considerar duplicar la dosis diaria de
Afinitor@ (~asado en datos farmacocinéticos), usando incrementos de 5 mg o menoL La
dosis de Afi~itor@ es predictiva para ajustar el ABC al rango observado sin inductore~. Sin
embargo no hay datos clínicos con la dosis ajustada en pacientes que están recibibndo
inductores potentes de CYP3A4. I
Si e! uso de inductores potentes de! CYP3A4 es discontinuado, t sidere un pe ' 1e
depuración ae al menos 3 a 5 días (tiempo razonable para la dfsi ducció el la en' a),

I .
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antes de que la dosis de Afinitor@ sea retornada a la prescripta antes de la iniciación de flE~
dicho induCtor (ver "PRECAUCIONES" e "Interacciones"). I

I

- TSC eón SEGA
• Los pacientes que estén recibiendo inductores potentes de! CYP3A4 (p, ej.,

carbamazepina, fenobarbital y fenitoína) al inicio de! tratamiento pu~den necbsitar
una ddsis mayor de Afinitor@ para lograr concentraciones mínimas de entre 31y 15
ng/mLI Duplique la dosis diaria de Afinitor@ y evalue la tolerabilidad. Evalúe e! nive!
de everolimus aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis. Ajuste la
dosis mediante incrementos de 1 mg a 4 mg como necesario para manteder la
concentración objetivo. Si se suspende la administración de! inductor p6tente, seldebe
volver 'a administrar la dosis de Afinitor@ que se administraba antes de instaurar
dicho inductor y determinar de nuevo la concentración mínima de e"erolimus l' unas
dos semanas después (ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES"). ,

• Los pabentes con SEGA que no estén recibiendo concomitantemeAte inductores
potent~s al inicio de! tratamiento con everolimus, la adición de un inductor p~tente
puede 'requerir un aumento de la dosis de Afinitor@. Duplique la dosis diaria de
Afinitor@ y evalúe la tolerabilidad. Evalúe la concentración de everolimus
aproxithadamente dos semanas después de duplicar la dosis. ajuste aún Inás la ddsis si
es nece~ario mediente incrementos de 1 a 4 mg, según sea necesario para manteder la
concentración objetivo. I

• La adición de otro inductor potente de CYP3A4 concomitante puede no requer,ir un
ajuste de dosis. Evalúe la concentración de everolimus aproximadamentb dos seclanas
despué~ de iniciar el inductor adicional. Ajuste la dosis mediante incrementos d~ 1 a
4 mg s~gún sea necesario para mantener la concentración objetivo. :

• La discontinuación de uno de los múltiples potentes inductores de CYP3A4 puede no
. I . d d . E 1 I "d l' l. d Irequenl' un ajuste e OSIS. va ue a concentraclOn e evero Imus aproxIma amente

dos semanas después de la discontinuación de uno de los múltiples potbntes
inductores de CYP3A4. Si se discontinúan todos los inductores potentes, considere un
periodo de lavado de al menos 3 a 5 días (tiempo razonable para la desinducci6n de
la enzi~a) antes de volver a la dosis utilizada de Afinitor@ antes de inidar e! indÓctor
potente de CYP3A4. Evalúe las concentraciones de everolimus aproximadament~ dos
semanas después (ver "Monitoreo terapéutico de la droga", "ADVERTENC1AS",
"PRECAUCIONES" y "Interacciones").

Posología el poblaciones especiales:,
Pacientes p~diátrieos (menores de 18 años)
• El uso delAfinitor@ no está recomendado en pacientes pediátricos con cánfer.
• No se recomienda e! uso de Afinitor@ en pacientes pediátricos con TSC que

I '

angiomiolipoma renal.
• Afinitor@ no se ha estudiado en pacientes pediátricos menores de 1 año de edad con

TSC que tienen SEGA.
• Las recOlhendaciones de administración de la dosis para los pacientes pédiátricos con

TSC y SEGA coinciden con aquellas para la población adulta correspondiente, excfpto
por los pacientes con disfunción hepática. I

• El uso de Afinitor@ no se recomienda en pacientes < 18 años de edad con disfunción

h'p,ti" y ,"o nc ySEGA. ~ l¡ "
NovartisArgentifl~'
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Pacientes1edad avanzada (de 6S años o más) i
En est<;>sllp~cientes no es necesario ajustar la dosis (ver
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES")
Insuficienda renal
En estos I pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver
FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES")

I
Insuficienqa hq¡ática

Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tu~ores
Id' d d' .. 1 1 I 1,.neuroelf_ocrznos avanza os e ongen gastromstestma, pu monar q pancreatlco,

carcinoma de células renales avanzado y TSC con angiomiolipoma renal I
1 !

o I~sL1ficienciahepática leve (Child Pugh A) - dosis recomendada de 7.5 mg diarios,

o Insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) - dosis recomendada de $ mg
diari'os, la dosis puede ser reducida a 2,5 mg si no es bien tolerado. I I

o Insuticiencia hepática severa (Child Pugh C) - no recomendado. Si Ilos beneficios
des~~dos superan los riesgos, no se debe exceder de una dosis de 2.5 J'ngdiarids.

! li . I

Deben realizarse ajustes de dosis si e! estado hepático de! paciente (Child Pugh Clase
C) cambia durante e! tratamiento.

- TSC asbciado a SECA:
o PacJntes" 18 años de edad

D ¡ disfunción hepática leve (clase A de Child-Pugh): 75 % de la dosis calculada en
función de! BSA (redondeada a la concentración más cercana) I I

D Disfunción hepática moderada (clase B de Child-Pugh): 50% de la C10sis
cailculada en función de! BSA (redondeada a la concentración más tercana) I

D I q¡sfunción hepática grave (clase C de Child-Pugh): no se redmienda. Si e!
beneficio deseado supera e! riesgo, no debe excederse e! 25% de la liosis
calculada en función de! BSA (redondeado a la concentración más tercana).¡

Las' I concentraciones en sangre total de everolimus se ddben evaluar
apro:¡ámadamente 1 a 2 semanas después de iniciar e! tratamient~ o lueg~ de
ctiaHiuier cambio en e! estado hepático (clase de Child-Pugh). Para pacientes, con
SECA la administración de la dosis se debe ajustar para lograr concentracione's de
3 a 15 ng/ml (ver "Monitoreo terapéutico de la droga"). Los ajustbs de doJis se
debeh hacer si un paciente hepático (Child-Pugh) cambia de esta~o durante e!
tratalniento (ver "CARACTERÍSTICASFARMACOLÓGICAS / PROPIE~ADES").I

I ,1 1 .
o Paci'entes de < 18 años de edad , I

El uso de Afinitor@ no se recomienda en pacientes < 18 años de edad con TSC y
SEcf que también padecen de disfunción hepática. I j

Monitoreo terapéutico de la droga ,

Es preci~o 1beterminar las concentraciones sanguíneas de everolimus en 'los paci ntes
tratados por SECA utilizando un método bioanalítico validado de cromatografík de
líquidos ac¿plada a espectrometría de masas (LC-MS). Cuando sea posible, utilite e!
mismo endyo y de laboratorio para e! monitoreo terapéutico de drog~s durante e!

tratamiento! ~I li
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Se medirári las concentraciones mínimas 1 a 2 semanas después de la dosis ipicial, dekp ~
de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la coadministraci8n de
inhibidoresldel CYP3A4/PgP (Ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES"') o despJés de
cualquier cambio en el estado hepático (Child-Pugh) (ver "POSOLOGÍA / DOSIFICA~IÓN
- MODO I DE ADMINISTRACIÓN" Y "CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS /
PROPIEDAI)ES"). Las concentraciones mínimas deben evaluarse aproxi¡nadamerlte 2
semanas después del inicio o cambio en la coadministración de los inductores de CYlbA4
/ PgP (Ver ['ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES"). l I
Se debe ajustar la dosis con el objetivo de alcanzar concentraciones mínimas de
everolimus 'de entre 3 y 15 nglml para pacientes con TSC que tienen SEGA, segúm la
tolera bilidad. I 1

La dosis se buede incrementar a fin de lograr una concentración más alta dentro del rango
objetivo~ p~ra obtener eficacia óptima, si no hay problemas de tolerabilidad (Ver
"CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES").

Modo de administración 1

Afinitor@ddbe ser administrado oralmente una vez por día en el mismo horario todos los
días, consistentemente con o sin alimentos. I I
Los compri~idos se deben deglutir enteros con un vaso de agua. No se debyn masticar ni
triturar. 1 I
En el caso de los pacientes con TSC asociado a un SEGA que no pU,edan de~lutir
comprimidos enteros, es posible dispersar por completo los comprimidos de Afinitor@ en
un vaso de':agua (que contenga unos 30 mi) removiendo suavemente hasta que se h~yan
disgregado del todo (tardan unos 7 minutos) e inmediatamente después beber todo el
contenido d~1 vaso. Se debe enjuagar el vaso con un volumen igual de agual y beber todo
el líquido e1el enjuagado para garantizar la administración de la dosis <i0mpleta I (ver
"CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES") i': :'

principio activp, a
excipientes. (Ver

con hipersensibilidad al
a cualquiera de los

Omisión de la dosis I
Afinitor@ sd puede tomar hasta 6 horas después del tiempo que se toma normalmente.
Después de bás de 6 horas, se debe omitir la dosis para ese día. Al día siguie~te, Afin\tor@
debe tomar~e en su horario habitual. No se debe tomar dosis dobles para Icompensar la
que se perdió.

CONTRAI~DICACIONES
Afinitor@ está contraindicado en pacientes
otros deri~ados de la rapamlcma o
"ADVERTENCIAS" Y "PRECAUCIONES")

ADVERTE*CIAS

Neumonitis: ~o infecciosa
La neumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacológica de los d¡;rivados I e la
rapamicina.1 También fueron descriptos casos de neumonitis no infeccios4 (incluida la
enfermedad ,intersticial pulmonar) en pacientes tratados con Afinitor@ (ver "REACCI~NES
ADVERSAS"I).Algunos de estos casos fueron severos y en rarr~ocasiones S2varon

casos fat~leS:. 1/ L------
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Se debe considerar el diagnóstico de neumOlllt1S no infecciosa en los pacientes q ~
presentan signos y síntomas respiratorios inespecíficos, como hipoxia, derrame pl¿ural,
tos o disnea, en quienes se han descartado las causas infecciosas o neop~ásicas y otras
causas no farmacológicas por medio de estudios apropiados. En el diagnóstico diferencial
de la neumonitis no infecciosa deben descartarse infecciones oportunistas corrio la
neumonía por pneumocystis jirovecii (PJP) (ver "Infecciones"). I

Se ha de I aconsejar al paciente que comunique de inmediato cualquier síntoma
respiratorid, ya sea nuevo o agravado. • I
Los pacientes en quienes se descubren signos radiológicos indicativos de neumonitis no
infecciosa, pero con escasos síntomas o ninguno, pueden continuar su tratamientJ con
Afinitor@ sin modificar la dosis (ver "POSOLOGíA I DOSIFICACIÓN - MODO DE
ADMINISTRACIÓN").
Si los síntomas son moderados, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el
tratamiento hasta que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroidd. La
administración de Afinitor@ se puede reanudar con una dosis diaria aproximadan\ente
50 % meno~ que la dosis administrada previamente. 1:

En los cas&s de neumonitis no infecciosa de grado 3, interrumpir la administración de
Afinitor@ hasta la resolución a menor o igual que grado 1. Afinitor@ se puede reinici~r en
una dosis diaria aproximadamente 50 % inferior a la dosis previamente administtada,
según las circunstancias clínicas de la persona. Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3,
considerar la interrupción del tratamiento con Afinitor@. (Ver "POSOLOGíA I
DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN") .. En los casos de neumonitis no
infecciosa de grado 4, se deberá interrumpir la terapia de Afinitor. El us~ de
corticosteroides puede estar indicado hasta que se resuelvan los síntomas clíriicos. I
En el caso !:lepacientes que requieran el uso de corticoesteroides para el tratamiento de
neumonitis 'no infecciosa, deberían considerar realizar una profilaxis para neumoníJ por
pneumocystis jirovecii (PJP). !
También se ha informado de desarrollo de neumonitis con dosis bajas (Ver Tabla 15).

45

), algunos con
i a ciada con

Infecciones 1
'

Afinitor@ tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean más
propensos f contraer infecciones bacterianas, fúngicas, virales o por ,protozo"\rios,
incluyendo las atribuidas a patógenos oportunistas (ver "REACCIONES ADVERSAS"). En
pacientes tratados con Afinitor@ se han descripto infecciones locales y generales, incl~idas
las neumonías, otras infecciones bacterianas y micosis invasoras, como la aspergilosis, la
candidiasis o la neumonía por pneumocystis jirovecii (PJP) e infecciones virales
incluyendo la reactivación de hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves
(p. ej.: produjeron insuficiencia respiratoria o hepática) y en ocasiones llevaron ,a la
muerte del paciente. i
Los médico~ y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infec~ión asociado
a Afinitor@.IDeben tratarse las infecciones preexistentes antes de iniciar el tratamiento con
Afinitor@. lpurante el tratamiento con Afinitor@ debe evaluarse permanentemente la
aparición de síntomas y signos de infección y, si se diagnostica una infección, ~ebe
establecerse un tratamiento adecuado sin demora y estudiar la posibilidad de susp~nder
temporal o definitivamente la administración de Afinitor@.
Si se realiza el diagnóstico de una infección fúngica sistémica invasiva, debe
discontinuarse Afinitor@y tratarla con la terapia antifúngica apropiada.
Se han reportado casos de neumonía por pneumocystis jirovecii (PJ
desenlace mortal, en pacientes que recibieron everolimus. P puede es
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el uso concomitante de corticoesteroides u otros agentes inmunosupresbres. Se debe
considerar !realizar una profilaxis para JPJ cuando se requiera el uso concomitante de
corticoesteioides u otros agentes inmunosupresores I

Reaccione~ de hipersensibilidad
Con el usd ,de everolimus, se han observado reacciones de hipersensibilidad manifestadas
por síniot1tas, incluyendo: anafilaxia, disnea, crisis vasomotoras, dolor torácico o
angioedem~ (p. ej.: edema de las vías respiratorias o de la lengua, con o sin falla
respiratori~), entre otros (ver "CONTRAINDICACIONES").

Angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora ae la
angiotensin~ (ECA) I I
Los pacien,Jes que estén bajo tratamiento con un inhibidor de la ECA pueden tener un
riesgo más klto de angioedema (p. ej., hinchazón de las vías respiratorias o la lengual con
o sin deteribro respiratorio). I

Estomatitis I
Estomatitis incluyendo úlceras y mucositis bucales es la reacción Iadversa más
comúnmen~e notificadas en pacientes tratados con Afinitor@ (ver \<REACC[(DNES
ADVERSAS¡'). La estomatitis ocurre principalmente dentro de las primeras ¡8 semanks de
tratamientd. Si se produce estomatitis se recomienda los tratamientos tópicos, pero ho se
recomiendi: los productos a base de alcohol, peróxido de hidrógeno, iodo b tomillo; que

, l' ."pueden 1 exacerbar la afección (ver "POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE
ADMINrST~ACIÓN"). No se deben utilizar fungicidas, salvo si se ha diagnosticadd una
micosis (vet "Interacciones"). I
En un estudio de grupo único de 92 pacientes con cáncer de mama posmenopáusi90' se
administró una solución oral tópica sin corticoesteroides oral como un enjuague bucal
durante las ,primeras 8 semanas de inicio del tratamiento con Afinitor@ más exemesbno.
En este esthdio, se observó una reducción clínicamente significativa de Ü incidenba y
gravedad dt la estomatitis (ver "REACCIONES ADVERSAS").

Insuficiendk Renal
ISe ha descripto casos de falla renal (incluyendo falla renal aguda), algunos con resultados

fatales,- en pacientes tratados con Afinitor@. La función renal de los pacientes debb ser
monitoread'a, en particular aquellos pacientes tienen factores de riesgo adicionaleJ que
además pu¿de dañar la función renal (Ver "REACCIONES ADVERSAS" Y "\i1GILANciIAy
ANALISISdE LABORATORIO"). ' I

I '1 : ,
Vigilancia k análisis de laboratorio ' 1

. I I i I

Funcion, rerral I
Se han ncitificado elevaciones de creatmma senca y proteinuria, usualmente levrs, y
proteinuria en pacientes tomando Afinitor@ (ver "REACCIONES ADVERSAS"~., Se
recomienda: la vigilancia de la función renal, que incluye la determinación d;e urea (BPN),
proteína urinaria o de creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con Afinit0r@ y
periódicambnte durante el mismo.
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Glucemia I - ~ ~

Se ha comunicado hiperglucemia en pacientes tomando Afinitor@ (ver "REACCI NES
ADVERSAS['). Se aconseja la vigilancia de la glucemia en ayunas antes de comen ar e!
tratamiento con Afinitor@ y periódicamente durante e! mismo. Un seguimiento I más
-frecuente s~ recomienda cuando Afinitor@ se co-administra con otros fármacos, que
pueden indpcir hiperglucemia. La glucemia debe estar perfectamente regulada antes de
instaurar un tratamiento con Afinitor@ en e! paciente.

Lípidos en sangre I

Dislipidemil (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) ha sido reportada en
pacientes ~ue toman Afinitor@. Se recomienda el monitoreo de colbsterol ~ los
triglicéridos en la sangre antes del inicio de la terapia Afinitor@ y periódica~ente durante
e! mismo, a~í como con un tratamiento médico apropiado. i

P , • !Ih l' . 'arametro!;' emato opcos
Se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, neutrófilos y trombocitos en
pacientes tratados con Afinitor@ (ver "REACCIONES ADVERSAS"). sJ aconseja la
supervisiónlde! hemograma completo antes de comenzar e! tratamiento cdn Afinit¿~ y
periódica m nte durante e! mismo. I

I I
Interacciones !
Debe eVitatse la coadministración de inhibidores potentes de! CYP3¡\'4 I PgP (ver
"PRECAUclONES"). I
Debe usarse con cautela en caso de administrarse en combinación con inhibido res
moderados, de! CYP3A4 IPgP. Llegado el caso de que Afinitor@ deba ladministtarse
concurrentemente con un inhibidor moderado del CYP3A4 I PgP, se deberá monitbrear
atentamentJ la aparición de efectos indeseados en e! paciente y reducir la Idosis si fuera
necesario. Cyer "POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRAciÓN")
Debe evitarse la coadministración de inductores potentes de! CYP3A4 I PgP (ver
"PRECATjCtONES"). Llegado e! caso de que sea necesario administrar Afinitor@ con un
inductor pdtente de! CYP3A4 I PgP concurrentemente, se deberá vigilar atentamente la
respuesta cHnica 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 alternktiva

,. i ,,-' I I
terapeutica.

1

(ver "PRECAUCIONES" y "POSOLOGIA / DOSIFICACION -1' MODO

I
DE

ADMINISTRACIÓN").
Debe tenerJe cuidado cuando Afinitor@ es administrado en combinación ,con sustratos
orales de! dYP3A4 con una ventana terapéutica estrecha debido al potenci~1 de producir
interaccion¿s. Si Afinitor@ se administra con sustratos orales del CYP3A4 con luna
ventana :tet~péutica estrecha, e! paciente debe ser monitoreado para efectos adversos
descriptos 'bn la información del producto del sustrato de CYP3A4 administirado
oralmente (ver "PRECAUCIONES").

PRECAUdoNES

1 . InteracclOnes
El everolim~s es un sustrato del CYP3A4 y asimismo un sustrato e inhibidorl modera o de
la bomba db expulsión de fármacos conocida como PgP. Por c nsiguiente" lo fárrriacos
que afectari'al CYP3A4 o la PgP pueden alterar la absorción y I 1 inación p 'br de
everolimus.
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In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixtb dft'~
CYP2D6. I

Agentes que pueden aumentar las concentraciones sanguíneas de everolimu~:
Las sustandias que inhiben la actividad del CYP3A4 (y que por eso mismo reducen el
metabolismb de everolimus) pueden incrementar las concentraciones sanguínea~ de
everolimus.¡ I
Los inhibidores de la PgP (capaces de reducir la expulsión de everolimus de las células
intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguíneas de everolimus.
Debe evitarse el tratamiento concurrente con inhibidores potentes del CYP3A4/PgP
(como, por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromiciha y
telitromicina). . I
Se apreció ,un significativo incremento de exposición a everolimus (la Onáx y el ABC
aumentarort unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos que hábían recibido
everolimus junto con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 e inhibiddr de la PgP).
El tratamie~to simultáneo con inhibido res moderados del CYP3A4 (incluyendo, sin' que
esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltia'zem,
amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) y de la PgP requiere cautela. Se debe redutir la
dosis de Afinitor@ si se administraran concomitantemente inhibidores moderado~ del
CYP3A4 '/ PgP (ver "POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN MODO , DE
ADMINISTRACIÓN" y "PRECAUCIONES"). I
Hubo un aumento de exposición a everolimus en sujetos sanos que habían recibido
everolimus junto con: I I
• eritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; <Cmáx2,0 veces

mayor jo ABC 4,4 veces mayor). I I
• verapa~ilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmáx2,3 veces

mayor y ABC 3,5 veces mayor). I
• ciclospqrina (sustrato del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmáx1,8 veces mayor y ~BC

2,7 vecés mayor).
Durante el tratamiento con Afinitor@ se debe evitar el consumo de pomelo, jugo de
pomelo, fruta estrella, naranja de Sevilla y cualquier otro alimento que pueda alterar la
actividad de la PgP y del citocromo P450. I
No se apreciaron diferencias en la Cmínde everolimus después de un tratamiento cÓn la
dosis diaria Ide 10 ó 5 mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 d de la Pgf.
La coadmidistración de inhibidores débiles el CYP3A4, con o sin inhibido~es de la iPgP,
no produjolefectos evidentes en la Cmínde everolimus después de un tratamiento C0n la
dosis diaria de lOó 5 mg. •

1

Agentes quJ pueden reducir las concentraciones sanguíneas de everolimus:
Las sustancias inductoras del CYP3A4/ PgP pueden reducir las concentraciones
sanguíneas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de everolimus o la
expulsión de everolimus de las células intestinales.
Debe evitarse el tratamiento simultáneo con inductores potentes del CYP3A4 / PgP. Si el
uso concurrente de inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP es requerido (por
ejemplo: rif~mpicina y rifabutina) puede ser necesario ajustar la dosis (ver "POSOLOGÍA /
DOSIFICAciÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN" Y "PRECAUCIONES"). I I
El pretratakiento de sujetos sanos con dosis múltiples de 600 mg de rifampicina (un
potente inductor de CYP3A4 y de la PgP) al día durant18 días y, lueg , con,una ¿¡osis
única de everolimus prácticamente triplica la depuració everolimus r uce la Fmáx
en un 58,%, así como el ABC, en un 63%. I .
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Entre los inductores potentes del CYP3A4 y/o PgP, que pueden aumentar el metabolis ~~
de everolimus y reducir sus concentraciones sanguíneas figuran asimismo la hierba d~ San
Juan (Hypericum per(oratum), anticonvulsivantes (como la carbamazepina, el
fenobarbital y la fenitoína) y antirretrovíricos (como el efavirenz y la nevirapina). .

Agentes cuyas concentraciones sanguíneas pueden verse alteradas por everolimus:
Los estudios en sujetos sanos indican que no existen interacciones farmacocinéticas
clínicamenie significativas entre Afinitor@ y dos inhibidores de la HMG-Q;oA reduttasa
como la at¿rvastatina (un sustrato del CYP3A4) y la provastatina (que no es sustraio del
CYP3A4), y los análisis de farmacocinética poblacional tampoco arrojaron indici~s de
que la simvastatina (un sustrato del CYP3A4) afecte de alguna forma la depuración de
everolimus (Afinitor@). I
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 administración de una dosis oral de 10 mg al día o de 70 mg a la
semana, la concentraciÓn máxima media de everolimus en el estado de equilibrio e~ más
de 12 Ó 36 veces menor que los valores de Ki de la inhibición in vitro. Por consiguiente,

I
no cabe esperar que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A4 o
CYP2D6. I I
Un estudio con pacientes sanos demostró que la coadministración de una dosis oral de
midazolam :con everolimus resultó en un 25% de incremento en la Cmáx de midazol~m y
un 30% de incremento en ABC (O-inf) de midazolam mientras que la proporción
metabólica de ABC (O-ibf) (l-hidroximidazolam/midazolam) y el t1/2 terminal de
midazolam no fueron afectados. Esto sugiere que la exposición 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 exposición de otros sustratos de la CYP3AJtI

I

. Es
una rareza I que everolimus afecte la exposición de otros sustratos CYP3A4 que sean
administrados por otras vías no orales, como ser endovenosa, ~ubcutánea y
administradión transdermica (ver "PRECAUCIONES") I
La coadmil.jistración de everolimus y una formulación de depósito de octreotida aumenta
la Cm;nde 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 clínicamente signific~tiva
a la eficacia de everolimus en los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados. I

La coadministración de everolimus y exemestano incrementa la Cminy C2h de exeme~tano
en 45% y 71% respectivamente. Sin embargo, los correspondientes niveles de estradibl en
un nivel estable (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos brazos de tratamient9' No
se observó incremento en las reacciones adversas relacionadas a exemestano en pacientes
con cáncer¡ de mama avanzado con receptores hormonales positivos !recibien~o la
combinación. No es probable que el incremento en los niveles de exemestano tenga un
impacto so~re la eficacia o seguridad.

I

Insuficiencia hepática
La exposición a everolimus fue incrementada en pacientes con insuficiencia hepática1leve
(Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) y grave (clase C de Child-Pugh) (ver
"CARACTERÍSTICASFARMACOLÓGICAS/ PROPIEDADES"). .
Afinitor@noestárecomendadoparasuusoenpacientes;,,18años de e~d con disfu4ción
hepática grave (clase C de Child-Pugh), salvo que el b ficio potenc s pere el nesgo
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(ver "PO,SOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTR,'ACIÓN"I y
"CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES"). I

Afinitor@ ~bestá recomendado para el uso de pacientes < 18 años de edad con T6C y
SEGA que tienen insuficiencia hepática (Child-Pugh A, B o C) (ver "POSOLO<bÍA /
DOSIFICA :IÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN" Y "CARACTERÍS-nICAS
FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES").

vDacunas l . Af"@"II"'d1durante e tratamiento con mltor es preCiso eVitar a ap IcaClOn e vacunas atenua as
(elaborada~ con microbios vivos), así como el contacto íntimo con persbnas quel han
recibido ta~es vacunas (ver "Interacciones"). Para los pacientes pediátricosl con TSa que
tienen SEG1\ que no requieren tratamiento inmediato, completar la serie recomenda~a de
vacunas de~virus vivos de la infancia, antes del inicio de la terapia, de acuerdo cdr las
pautas de tratamiento locales. ,
Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a una vacuna y ésta puede ser ~enos
eficaz durante el tratamiento con Afinitor@. Es necesario evitar el uso de vadunas
atenuadas durante el tratamiento con Afinitor@ (ver "PRECAUCIONES"). Dichas vadunas
son, por ejemplo: la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la anti~arotidítida, la
antirrubeólica, la antipoliomielítica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarílida, la
vacuna corltra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa, TY21a l:Ie S.
Typhi. 1 ' I

,

Complicaciones de cicatrización de heridas
Las complicaciones en la cicatrización de heridas es un efecto de clase de derivados de
rapamicina, incluyendo everolimus. Por lo tanto, se debe tener precaución con el uJo de
Afinitor@ en el período periquirúrgico.

I

Embarazo, Lactancia, Mujeres y varones en edad de procrear

IEmbarazo,

Resumen del riesgo
No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor@ en mujeres embarazadas. Se
desconoce el riesgo para el ser humano. Los estudios en animales han evidenciado ef~ctos
tóxicos durante la reproducción tales como embriotoxicidad y fetotoxicidad. AfinitoJ@ no

I I ~
debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los posibles beneficios justifiquen
el riesgo pata el feto. ~

I I

Datos de animales
Las dosi~ ofales de everolimus en ratas hembras a ~ 0,1 mglkg (aproximadamente 4% del
ABCo-24hen pacientes que recibieron la dosis diaria de 10 mg) dieron como resultado una
mayor incidencia de pérdida de preimplantación. Everolimus cruzó a la placenta y fue
tóxico para el embrión. En ratas, everolimus causó embrión/feto-toxicidad en la
exposición ~istémica por debajo del nivel terapéutico. Esto se manifestó con\o mortalidad
y peso fetal I reducido. La incidencia de las variaciones esqueléticas y malfor~acionesl (por
ejemplo, hendidura estemal) se incrementó a 0,3 y 0,9 mg/kg. En coneJo~, la
embriotoxi¿idad fue evidente a través de un aumento en las reabsorciones tardía~ que
ocurrieron a una dosis oral de 0,8 mg / kg (9,6 mg / m2), ap,roximadam nte 1,6 ad~mas
de en la dosis diaria de 10 mg en adultos o la dosis media inistrada a iente~ con
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SEGA, sobte una superficie corporal de base. En ratas, no hubo eviden1cia de e~ectos!?l:-~
adversos erl parámetros embrio-fetal por el tratamiento de los hombres con kveroliml1s.

Datos de himanos I

Se han notificado casos de exposición a everolimus durante e! embarazo, algunos debido a
la exposiciÓn a través de la madre y otros a través de! padre (embarazo en una pareja
femenink ~e un paciente masculino durante e! tratamiento con everolimus). No hubo
informes de anomalías congénitas. En algunos casos, los embarazos progresaroh sin
incidentes con e! parto de bebés sanos y normales.

Lactancia

Resumen del riesgo
No se sabJ si e! everolimus pasa a la leche humana. No se han notifitado casos de
exposici¡'ml¡a everolimus durante la lactancia en humanos. Sin embargo, en los est~dios
con animales, tanto e! everolimus como sus meta bolitas pasaban fácilmente a la leche de
las ratas lactantes en una concentración 3,5 veces mayor que en e! suero ~maternal Por
consiguiente, las mujeres que toman Afinitor@ no deben amamandr durante e!
tratamientd y durante 2 semanas después de la última dosis.

Mujeres y Jarones en edad de procrear

AnticoncepLón
1

'Debe notificarse a las mujeres en edad fértil que se han realizado estudios eI1animales que
demuesstran que Afinitor@ es perjudicial para desarrollo de! feto. Las heJbras
sexualmente activas con potencial reproductivo deberían utilizar aI1ticoncepl'tivos

l. Ialtamente eficaces (una que resulte en una tasa de embarazo anual <1% cuando se usa
correctameite) durante e! tratamiento con Afinitor@ y en las 8 semanas ~iguientesl a la
finalizacióI1I de! tratamiento. No debe prohibirse intentar tener hijos a! los pacientes
varones que toman Afinitor@ (ver "Datos de toxicidad preclínica"). : I

fufmiU~J .

por él tra amiento
I
I .

~,s"
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Mujeres y v~rones I
¡ 1

fu~en~~~ I

En los estudios reproductivos con animales, la fertilidad femenina no se viq afectada. Sin
embargo, s~ observaron pérdidas preimplantación. En ratas macho, se: observó luna
alteración de la morfología testicular con la dosis de 0,5 mg/Kg o mayor, así como una
reduccióh de la motilidad de los espermatozoides, del número de cabezas d¿ los
espermato~hides y de las concentraciones plasmáticas de testosterona con la dosis de 5
mglKg, que se sitúa dentro de! rango de exposición terapéutico (52 ng.hr/mL y 414
ng.hr/ml respectivamente, comparado a 560 ng.hr/ml a una exposición humana de 10
mg/día y deterioró la fecundidad animal. Hubo signos de reversibilidad.

Datos en hJmanos
Tanto la fe~tilidad masculina y femenina puede verse comprometida

I
con everblimus (ver "Datos de toxicidad preclínica").

i l': ,1,
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Se han :ob~ervado irregularidades menstruales, amenorrea secun aria, y desequilibrio
asociado de hormona luteinizante (LH) / hormona estimulante del folículo (FSH) en
pacientes femeninos en tratamiento con everolimus. Se ha observado que los niveles
sanguíneos I de FSH y LH aumentaron, los niveles sanguíneos del testostdrona
disminuyeron y se produjo azoospermia en pacientes varones en tratamiento con
everolimus.1,

I

Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar máquinas
No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir
maquillas.

REACCIOtES ADVERSAS

Oncología ~Resumen del perfil de seguridad:
La informa'ción sobre reacciones adversas (RAR, presuntamente relacionadas con el
tratamiento, según el investigador) se basa principalmente en datos de seguridad
agrupados en pacientes que recibieron Afinitor@ (N=2672) en estudios clínicos inchJ¡idos
estudios d~ Fase 11 y III, aleatorizados, con doble enmascaramiento YI placebo 1- o
comparadot activo- controlados, que están relacionadas con las indicaciones aprobadas.
Las reacciohes adversas más frecuentes (con una incidencia igualo superior al 1I1d y, a
juicio del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) a partir db los
datos de s~guridad agrupados, fueron (en orden decreciente): estomatitis, exantbma,
fatiga, diarrea, infecciones, náuseas, falta de apetito, anemia, disgeusia, neumonitis,
edemas periféricos, hiperglucemia, astenia, prurito, pérdida de peso, hipercolesteroldmia,
epistaxis, to,s y cefalea. , I
Las reaccio*es adversas de grado 3 más frecuentes (frecuencia igualo supebor a 1/1,00 a
menor a 1110 Y sospechada de estar relacionada con el tratamiento por el ihvestigador )
fueron: est~matitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, dia~rea,
astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorr~gia,
hipopotaseinia, erupción cutánea, hipertensión, incremento de la aspartato
aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), neumoJiía y
diabetes mellitus. ; I
Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los estudios clínicos~en onco~ogía

I

La Tabla 15 presenta la categoría de frecuencia de las reacciones adversas notificadás en
el análisis a~rupado de seguridad. .' . I
Las reacCIOnes adversas se enumeran con arreglo a la clase de organo, aparato o sIstema
del MedDRA. Dentro de cada clase de órgano, aparato o sistema se presentarl las
reacciones ~dversas por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada frecu~ncia
agrupada, las reacciones adversas se listan en orden decreciente de frecuencia. Además, la
correspondi~nte categoría de frecuencia, ha seguido la convención SigUientel(CIOMS I1I):
muy (recuen

l

l te (,dilO); (recuente (? 1/100, <1/10); infrecuente (?1/1 000, r1/100); rara
(?11l0 000, <111000); muy rara (<1110000). ;

. '

Tabla 15 Reacciones adversas reportadas de ensayos de oncología

Infecciones e infestaciones

Mu recuentes Infecciones'

DesórdeneSIdela sangre y el sistema linfático

Mu recuentes Anemia

I
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Frecuentesl Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia

Poco (recu ntes Pancitopenia
Rara ¡II Al...., : aSta entroCltana ura

Desórdbn~~ del sistema inmune

In recuent~ Hi ersensibilidad

DesórdeneJ del metabolismo y nutrición

Muy (recuJntes Disminución del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia
I

Frecuentes" Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hlperlipiderpia,
¡ hi ocalemia deshidratación

Desórdenes psiquiátricos

Frecuentes Insomnio

DMeUsyÓ:dreecnueen'dteeslsistema nervioso
" Disgeusia, cefaleas

1IPoco recu,~ntes A eusia
, ,

DesórdeneS cardiacos

Poco recu~ntes Insuficiencia cardíaca con estiva

DesórdeneJ vasculares

Frecuentes
l

Hemorragiab, hipertensión,

Poco recuentes Trombosis venosa rofunda
I :.:

Desórdenes respiratorios, toráxicos y mediastinicos

Muy (recuentes Neumonitis, epistaxis, tos

Frecuentes, Disnea

ia

Poco (recuentes Hemoptisis, embolismo pulmonar.

Rara i ¡il Sindrome de dificultad res

D 'd I 11 . . 1esor ~ne~'gastrolntestlna es, '

Muy (recuentes Estomatitisd, diarrea, náuseas

Frecuentes, I Vómitos boca seca dolor abdominal dolor oral dis e

Desórdene~1de la piel y los tejidos subcutáneos

Muy (re'cuentes Urticaria, prurito

F I 11 P' 1 d' d - ,. , d d .recuen~es i le seca, esor enes en unas, acne, entema, SIn fome e mano-plee

Rara An ioedema

DesórdeneS musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos

Frecuentes Artral ia

Desórdenes! renal y urinarios
FrecuenteA, Proteinuria, insuficiencia renal, .

Poco recuentes Orina diaria aumentada insuficiencia renal a

Desórdenes del sistema reproductivo y mamarios
No rgenf .~.3
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I 1

Frecuente i' Menstruación irregular,
Poco recuentes Amenorrea

Desórdenes generales y del sitio de administración

Muy (recuentes Fatiga, astenia, edema periférico

Frecuentes Pirexia, inflamación de mucosas

Poco (recuentes Dolor de pecho no-cardíaco, Insuficiente cicatrización de heridas
I

Pruebas colnplementarias

Muy (recuJ.tes Descenso de peso

Frecuentes: Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento :de alanina
I aminotransferasa aumento de creatinina en san re !
11 I I

alncluye tod~s las reacciones dentro de las 'infecciones e infestaciones' de clasificación ,de sistemas de
órganos,' inUluyendo frecuentes: neumonía, infección del tracto urinario; poco frecuentes: bronqditis,
herpes ~os~~r, septicemia, absceso y casos aislados de infecciones oportunistas (por ejempld, la
aspergilósis!:candidiasisy hepatitis B); y raras: miocardirisviral.
dIncluyedif~renresevemos de sangrado de los diferenressiriosno lisrados de forma individual
clncluye frecuentes: neumonía, enfermedad pulmonar intersticial, infiltración pulmonar; y raras:
alveolitis,hemorragia alveolar pulmonar y roxicidad pulmonar. i I
dlncluye muy frecuentes: estomatitis; frecuentes: estomatitis aftosa, ulceración de boca ¥ lengua; poco
frecuentes: glositis, glosodinia.

cReportado llamo palmo-plantar síndrome de eritrodisestesia,

'La frecuenLa está basada en la canudad de mUJeresde 10 a 55 años de edad inclnidas en el
agrupamlen10de segundad

Anomalías ae laboratorio importantes

En la base :ke datos de seguridad de los ensayos doble ciego, agrupados, de Fase II , las
anomalías fuás importantes de laboratorio observadas se registraron con una frecu~ncia
;d/10 (muy: frecuente, enumerada por orden decreciente de frecuencia): I

• Hen!iatológicas: disminución de hemoglobina, disminución de linfocitos,
disn'únución de células blancas de la sangre, disminución de plaquetas, disminución
de ~eutrófilos (o colectivamente como pancitopenia). I

• Bioquímicas: aumento de la glucosa (en ayunas), aumento del colesterol, aumento
de triglicéridos, aumento de AST, aumento de ALT, aumento de,la creatihina,
disminución del potasio y disminución de albúmina. 1 I

La mayoríal de las anomalías (;d/10) eran leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Las
anomalías de gr~do 3/4, hematol.~gicas y químicas incluyen: . . l. I

• HerJatologlCas: dlsmmUClOn de los lmfoCltos, dlsmmUClOn de hemoglobma (muy
frecJente), disminución de los neutrófilos recuento plaquetarid disminhido,
disminución de células blancas de la sangre (todos frecuentes). I I

• Bioq6ímicas: aumento de la glucosa (en ayunas) (muy frecuente); disminución de
fosfJto, potasio disminuido, aumento de AST, aumento de ALT, ~umento ae la
creatinina, aumento del colesterol total; aumento de los triglicéridos y disminJción

"
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1 Estudio abierto de grupo único, sin comparador o grupo control. li
2 Número total de pacientestecibiendoeverolimus dutante el estudiodoble ciegoy las fasesde extensión
abietta incluyendo pacientesde!gtUpOdeplaceboque seCtUzaronal ttatamiento de everolimus

2227
Complejo ~e esclerosis tuberosa (TSC) - Resumen del perfil de seguridad: !

La información sobre las reacciones adversas medicamentosas (ADR) se basa en ,atos
agrupados Ide pacientes con TSC recibiendo Afinitor@ (N = 251) en' dos est4dios
aleatorios; nno doble ciego, controlado con placebo, de fase I1I, que incluyeron períbdos
de tratamierto abierto y a ciego; y uno no aleatorio, de etiqueta abierta, de un solo ~rupo
de estudio, de fase Il, que sirven como la base para las indicaciones mencionadas (ver
Tabla 16 yr'1NDICAC1ONES")'

Tabla 16 : Datos de sel!uridad agrupados de Afinitor@ en estudios de TSC
:

. EX1ST-2 (M2302) INombre del estudio CRAD001C24851 EX1ST-1 (M2301)
(1 d' ,1,,) (TSC- SEGA) (TSC- SEGA)n lca~~on (TSC- Angiomiolipoma renal)

,

Número tótal de ,

pacientes retibiendo 28 11F 112
everolilrtus 2

Duración media de ,

la exposición, meses 67.8 (4.7 a 83.2) 47.1 (1.9 a 58.3) 46.9 (0.5 a 63.9) !

(rango) !

Exposición en 146 391 391
1,Paciente- Años

55
10 superior,

Nov rgentinaS.
Farm, Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521

Apoderado

ortadas de los ensa os clínicos de TSC

Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ;" 1/10, sospechadas de ¡estar
relacionada~ con el tratamiento según el investigador) de la base de datos de seguridad
agrupados ! son (en orden decreciente): estomatitis, nasofaringitis, diarrea, piiexia,
infecciones del tracto respiratorio superior, vómitos, tos, cefalea, amenorrea, acné, ~ash,
menstruaci6n irregular, neumonía, sinusitis, infección del tracto urihario, fJtiga,
hipercolestdrolemia y disminución del apetito. I I
Las reacciohes adversas más frecuentes grado 3/4 (incidencia;" 1/100 a d/10) fueron
estomatitiS] neumonía, amenorrea, neutropenia, pirexia y celulitis.

Resumen t bulado de las reacciones adversas de los ensayos clínicos de TSC
I •

La tabla 1y muestra la incidencia de reacciones adversas sobre la base' de los datos
reunidos, e110s pacientes que recibieron everolimus en los estudios de TSC (que incl!uyen
tanto el estudio doble ciego y abierto, y períodos de extensión) abarcando una mediaÁa de
duración dd la exposición de 18.25 meses (con un máximo de 47.1 meses en los est¿dios
de TSC- SEGA y TSC- Angiomiolipoma renal). Las ADRs se listan según la c1a~e de
órgano del I sistema MedDRA. Las categorías de frecuencia se definen. utilizando la
siguiente convención: muy frecuentes (;" 1/10), frecuentes (;" 1/100 a <1/10), poco
frecuentes (b 1/1000 Y <1/100), raras (;" 1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/1000;0), y
frecuencia Aa conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grup6 de frecuencia, reacciones adversas se enumeran en orden decrecienJe de

• !I
frecuencia. i

i
I

Tabla 17 " Reacciones adversas re

1nfeccio~ese infestaciones
Muy fr~cuentes Nasofaringitis, infección del tracto respirat
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Retraso en la menstruación' /
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dolor oral,,
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linfooent
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: !
, ~. Iestreptococlca,faringitiscelulitis,

Neumonitis

Faringitis, otitis media,
gastroenteritis viral, gingivitis

sinusitis, infección del tracto urinario

Frecuen,tes
, l'i 1:
, I

Poco frecuentes Hernes zoster, bronquitis viral

Desórd¿hes de la sangre y del sistema linfático

Frecuen~es Anemia, neutropenia, leucopenia trombocitooenia

D 'd 11 di' .eso:r enes e sistema lffiffiune

Poco:frlbuentes Hinersensibilidad
, '1

Desó'rdénes del metabolismo y la nutrición

MI,.; 11 H' I l' d' , "d l 'uy"recuentes Iperco estero emla, ISmInUClOne apetito

F 1 11 H"- -'-1' 'd ' h,'-, l"-'d ' h:-, f f 'h'--'I .recuen~es Imertn" Icen emla ,1"er,I,,1emla, ,1,,0 os atemla mefl!IUCemla

D ,1 d 11 P' " ,esor enes slqUlatncos

F 1 11 1 '- - " ' , b'l'd drecuen~e nsommo. a"reSlOn Irnta I I a

D .1 d 11 di' ,esor enes e sistema nervioso

MuylfrJluentes Cefalea
Poco' I Disgeusia
Frecuen~es

D 'd ri lesor enes vascu ares

Frecuen~es Hioertensión. linfedema

Desórd¿hes respiratorios, toráxicos y mediastínicos, I
1

Muy1freiruentes Tos

FrecJen~es Epistaxis

Poco! 11
Frecuent:es

D ,1 d 11 ., lesor enes gastromtestma es

M
1

,.; I~ E "d' "uy,recuentes stomatltlsa, Jarrea, vomitas

F 11 C'''' d I bd' l fl l 'recuen~es onstlpaclOn, nauseas, o or a omma, atu enCla,
1 II "astritis
I "Desórd~nes de la piel y de los tejidos subcutáneos

Muy/recuente Acné, rashb

Frecuen~es Piel seca, dermatitis acneiforme

Poco {rluente An"iodema

D 'd 11 l "eSO,f enes Tena es y unnanos

Frec~e~~es Proteinuria

D 'd I1 dI' d . .eSOf enes e sistema repro uetlvo y mamanos
, '1

MuylfrJcuentes Amenorrea', menstruación irregular'
1 1II

FrecJenies

Pocd fr!~uente
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Desórdenes generales y del sitio de administración

Mu Frecuentes Fiebre Fati a

Pruebas complementarias I

Frecuektes Incremento en sangre de lactato deshidrogenasa, incremento en san~re
de la hormona luteinizante I

Poco I ecuentes Incremento en san re de la hormona foliculo estimulante I
o. Incluye muy frecuentes: estomatitis, úlceras en la boca, úlceras aftosas; frecuen~es: úlcera Ide
lengua,1úlceralabial;poco frecuente:dolor gingival,glositis. '
b Incluye frecuentes: erupción cutánea; erupción cutánea eritematosaj Poco frecuentes: erupción
generalIzada, ~ritem:, erupción maculo-p.apular, erup~ión macular. _ I I
, La frecuenclaesra basada en la canudad de mUjeresde 10 a 55 auos de edad duranre el
rratami~nto incluidas en el agrupamiento de seguridad

I
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Anomalías en los análisis de laboratorio clínicamente relevantes

En la base de datos de seguridad de TSC agrupados, las siguientes novedosas o peores
anomalías en los análisis de laboratorio clínicamente relevantes informadas con una

I

incidencia;;, 1/10 (muy frecuentes, enumeradas por orden de frecuencia decreciente/:
• Hematológicas: aumento del tiempo de tromboplastina parcial, disminución, de los

neutrófilos, disminución de la hemoglobina, disminución de las células blartcas de
la sangre, disminución del recuento de plaquetas y disminución de los linfocitos.

• Bioquímicas: aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos" aumente'! de la
AST, aumento de la ALT, disminución del fosfato, aumento de la foSfatasa
alcalina e incremento de la glucosa (ayunas). I

Casi todas las anomalías en los análisis de laboratorio fueron leves (grado 1) o moderadas
(grado 2).1 Las anomalías de grado 3/4, hematológicas y químicas incluyen:, I

• Hematológicas: disminución de los neutrófilos, aumento del tiemJjJo de
trofrrboplastina parcial, disminución de hemoglobina(frecuentes), disminución de
losllinfocitos, disminución de los glóbulos blancos (poco frecuentes) I

• Bioquímicas: disminución del fosfato, aumento de triglicéridos, fdsfatasa alcalina
au~entada (frecuentes), aumento del colesterol, aumento de la ASl1l'aumentb de la
Al;T, y aumento de glucosa (en ayunas) (poco frecuentes). I

I

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
En ensayos clínicos y reportes espontáneos de post-comercialización, everolimu~ se ha
asociado a casos graves de reactivación de hepatitis B, incluidos desenlaces mortares. La
reactivación de infecciones es un evento esperado durante períodos de inmunosupresión
(ver "ADVERTENCIAS" Y "PRECAUCIONES").
En ensayos clínicos y en informes espontáneos posteriores a la comercialización, el
everolimus se ha relacionado con episodios de insuficiencia renal (lo que incluye
desenlaces mortales) y proteinuria. Se recomienda el control de la función renal ¡(Ver"
ADVERTE;NCIAS"y "PRECAUCIONES"). I
En los ensayos clínicos e informes posteriores a la comercialización, everolimus Ha sido
asociado con casos de amenorrea (incluso amenorrea secundaria).
En ensaybs clínicos e informes espontáneos posteriores a la comercialización, se ha
asociado ~I everolimus con neumonía por pneumocystis jirovecii (PJP), al' nos casos con
desenlace mortal (Ver "ADVERTENCIAS" y"PRECAUCION ").
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En ensayos clínicos e informes espontáneos posteriores a la, se ha informa1do angioedema
con e! usÓ concomitante de inhibido res de la ECA y sin él (Ver" ADVERTENCliAS" y
"PRECAUCIONES"). I I
En un est~dio post-comercializacion de grupo único en mujeres post-mehopaúsicas con
cáncer delmama HER2-negativo avanzado (N=92), se administró a los pacienteslcomo
enjuague lJucal, un tratamiento tópico con solución oral de dexametasona 0,5 mg/5 mi sin
alcohol (lb mi se mantuvo en la boca durante 2 minutos y luego se escupia, esto se tepitió
4 veces alldía durante 8 semanas), en e! momento de iniciar e! tratamient6 con AfAütor@
(10 mg/día) más exemestano (25 mg/día) para reducir la incidencia y gravedad I de la
estomatiti~. Ningún aliment~. o bebida debía consumirse durante al.menos 11hora dfspués
de agItar y escupir la soluclOn oral de dexametasona. La lllC1dencia de la estomatItis de
grado ;,,2 k las 8 semanas fue de 2,4% (n=2/85 pacientes evaluables), qué fue infebor al
históricarrtente reportado en 27,4% (n=132/482) en el estudio de fdse III eh esta

, I ,

población de pacientes (BOLERO-2). La incidencia de la estomatitis de grado 1 fue del
18,8% (n=16/85) y no se informó estomatitis grado 3 o 4. El perfil de seguridad ~eneral
en este estudio fue consistente con lo establecido para e! everolimus en :oncologík y en
TSC, con la excepción de la candidiasis oral que se informó en 2,2% (n = 2/92) Ide los
pacientes en este estudio en comparación con 0,2% (N=1/482) de Iqs pacientes en
BOLERO-2. i

,

l
I

Pacientes menores de 18 años
El uso pediátrico de los comprimidos de Afinitor@ está recomendado en pacientes con
TSC que tienen SEGA y no requieren cirugía inmediata. La seguridad y eficacia Ide los
comprimidos de Afinitor@ no se han establecido en pacientes pediátricos con
angiomiolipoma renal con TSC, en ausencia de SEGA o en pacientes pediátric6s con
• I

cancer. '
La seguridad de Afinitor@ en pacientes pediátricos con TSC con SEGA se demostró bn dos
ensayos clínicos. 1
En los estudios EXIST-1 y CRAD001C2485, el carácter general, e! tipo y la frecue da de
ADRs a través de los grupos de edad evaluados fueron similares, Los estudios clínicos no
demostraron impacto de Afinitor@ en el crecimiento y desarrollo pubera!.
Se observó en los pacientes más jóvenes con TSC que tienen SEGA Una tendencia hacia
una menor Cmin normalizada a la dosis (en mg/m2). La mediana de la Cmin normalizada
a mg/m2 fue menor para los grupos de edad más jóvenes, lo que indica que e!
aclarari:üento de everolimus (normalizado a la superficie corporal) fue mayor en los
pacientes más jóvenes (ver "CARACTERÍSTICASFARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES")

Pacientes de 65 años o mayores
En la base de datos de seguridad oncológicos agrupados, e! 37% de los pacientes tratados
con Afinitor@ eran;" 65 años de edad.
El número de pacientes oncológicos con un ADR que provocaron la interrupcipn de!
tratamiento con Afinitor@ fue superior en los pacientes;" 65 años de edad (20% vs '13%).
Las reacciones adversas más comunes (;,,1/100) que provocaron la suspensión de!
tratamiento fueron neumonía (incluida enfermedad pulmonar intersticial), estoiÍlatitis,
fatiga y disnea.

Información para profesionales médicos

N~ .• ".,,)1
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Mantener fuera del alcance y la vista de los niños.

I

1

1

PRESENl1
l
ACIÓN

El I "d 30 ""dnvases con temen o compnml os.
I 11

CONdIdoNES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO
I '1, '1

Con serrar a menos de 30 oc. Proteger de la luz y la humedad.
: I .
, I,

rl."::;.>
~222 d( ~

El produc o Afinitor@ cuenta con Plan de Gestión de Riesgos cuya finalidad es garantiz 'ff>/:
la seguridJd y protección de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acu~rdo a
las recom~ndaciones de Novartis.

SOBRED1SIFICACIÓN
En los estJdios en animales, everolimus reveló tener un bajo potencial de toxicidad aguda.
No se 'obJervó letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que r1ecibieronldosis
orales ~ni¿as de 2000 mg/Kg (ensayo límite). : I
Se con?ce~ muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se han adn:¡inistrado dosis
únicas de hasta 70 mg con una aceptable tolerabilidad aguda. ¡
En todos lbs casos de sobredosis se deben tomar medidas generales de apoyo.

Ante la leventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital ~áS cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología: :

Hospital de Pediatría Ricardo Gutim-ez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 I

I
I

!
. 'Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.2]9

@Marca Registrada '
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

AFINIT<DR@
EVEROliJMUS

I
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

I
Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Afinitdr@

Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leerl.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico:.

Este medicamento ha sido prescrito sólo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
. para otras enfermedades. I

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algún efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmac6utico.

Fórmula I

Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:
Everolimu$. , 2,5 mg
Excipiente~: butilhidroxitolueno 0,05 mg; estearato de magnesio 0,63 mg; lictosa

I

monohidratada 2,45 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg; crospovidona 25,0 mg;
lactosa ,anhidra 71, 88 mg : :.. c.s.

Cada comprimido de Afinitor@ 5 mg contiene: ,
Everolimus .1 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg; estearato de magnesio 1,25 mg; Üctosa
monohiddtada 4,90 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg; crospovidona 150mg; Üctosa

~:~::::t;~~d:~~'¡;;~;~~~~"~~':~'~~~~;~'~'~;''''''''''''''''''''''''''''''''''''''r lC.s.
Everolimus ' 10 mg
Excipiei1te~: butilhidroxitolueno 0,20 mg; estearato de magnesio 2,50 mg; lactosa I
monohidr;itada 9,80 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg; crospovidona 100 mg; ,
lactosa ~nhidra 287,5 Omg ,. c.s

,
En este prospecto
,/ ¿Qué ~s Afinitor@ y para qué se utiliza?
,/ Que dJbe saber antes y durante el tratamiento con Afinitor@
,/ Forma I de utilizar Afinitor@
,/ Posibles efectos adversos .
,/ Como !conservar Afinitor@
,/ Presentaciones

,/ ¿'Qué es Afinitor@ y para qué se utiliza?

I

Novartls Argentlna S.A.
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¿Qué es Afinitoy@? ¡ "'l' ~'
Afinitor@ es un medicamento antineoplásico que previene el crecimiento de determina l~
células del organismo. Puede ser utilizado para tratar diferentes tipos de tumor~s en
personas adultas, y también para evitar el crecimiento de cierto tipo de células no,
oncológicas asociadas a un desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejo de
esclerosis tuberosa en niños y adultos.

I

¿Para quélse utiliza Afinitoy@?
Su médico, puede prescribirle Afinitor@ para el tratamiento de:

• Tumores neuroendocrinos avanzados (NET) gastrointestinales, pulmonares o
pa,ncreáticos~ , ., : I

• Ca?cer de flnon avanzado (Carcmoma de celulas renales avanzado (RCC))
• Asttocitoma subependimario de células gigantes (ASCG, tumor de cerebro

específico) asociado con esclerosis tuberosa (ET).
• Cálilcer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, en combil;J.ación

con un inhibidor de la aromatasa, después de terapia endócrina previa en niujeres
postmenopáusicas.

• Complejo de esclerosis tuberosa (TSC) con angiomiolipoma renal (un tumor de los
riñ<imes),que no requiere cirugía inmediata.

¿Cómo acLa Afinitoy@?
La sustandia activa en Afinitor@ es everolimus.

I

- Tratamiento de cáncer de mama avanzado con receptores hormonales pOSitiV10S
El crecimiento de este tipo de cáncer de mama es estimulado por los estrógenos que son
hormonas sexuales femeninas. Los inhibidores de la aroma tasa reducen la cantidad de
estrógeno: y pueden enlentecer el crecimiento del cáncer de mama. La administración de
Afinitor@ junto con un inhibidor de la aroma tasa puede prevenir que las células de c;:áncer
sean resistentes a la terapia hormonal, lo que consecuentemente reduce el crecimiento del
cáncer de mama y retrasa las recurrencias de esta enfermedad. j

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados i

Los tumo~es neuroendocrinos son tumores raros los cuales puede encontra ,se en
diferentes lpartes del cuerpo. Afinitor@puedecontrolarestostumores:localizadosen
estómago intestinos, pulmones o páncreas. I

- Traltamiento de cáncer de riñón avanzado' ,
Afinitor@buede detener el desarrollo de nuevas células de cáncer y puede co~tar el
suministro' de sangre al cáncer. Esto puede disminuir el crecimiento y la diseminacibn del
, d' :1.- ,cancer e limon.

I 11¡fr4tamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes,
asociado a esclerosis tuberosa I

Afinitor@ puede reducir el tamaño de los tumores cerebrales que son causados ~or un
desorden genético llamado esclerosis tuberosa. Esto puede prevenir que los tumores
causen prdblemas mientras crecen, como por ejemplo hidrocefalia (acumulación ex~esiva

,

de fluido dentro del cerebro).

V!¿..
Novart io l",irlZ1an

farm. serg ulatorios
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- Trdtamiento del TSC con angiomiolipoma renal 2 2~" ~-
Afinitor@ buede reducir el tamaño del angiomiolipoma renal relacionado con un trastorno
genético llamado complejo de esclerosis tuberosa (TSC). Esto podría dis~inuir ellriesgo
de que ell o los tumores causen complicaciones hemorrágicas y podr(a ayudar a la
conservación de la función renal. :

MonitorJ durante el tratamiento con Afinitoy@
, . ,

Duran~e el tratamiento se le realizarán exámenes de sangre regularmente. Estos estudios
controlaráin la cantidad de células sanguíneas (glóbulos blancos, glóbulos rdljos y
plaquetas) en su organismo para evaluar si Afinitor@ está produciendo algún efedto no
deseado en este tipo de células. Además se realizarán pruebas sanguíneas 'para evaluar la
función dd sus riñones (nivel de creatinina), la función hepática (nivel de t~ansaminJsas) y
los nivele side azúcar y lípidos en sangre, ya que estos parámetros también pueded estar
afectados por Afinitor@. I I
Si usted recibe Afinitor@ para el tratamiento de astrocitoma subpendimario de Jélulas

• I 'd l' b "d 1 1 1gigantes asocia o a esc erosls tu erosa, son necesanos examenes e sangr~ regu are~ para
medir cuardo Afinitor@ hay en su sangre ya que esto ayudará a su medico a decidir
cuanto Affnitor@ usted necesita tomar. i I
Ante cualquier duda acerca de Afinitor@, o de la razón por la cual sel le indicó esta
medicabJit, consulte a su médico. '

,/ Que debe saber antes y durante el tratamiento con Afinito~
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la
información general contenida en este prospecto. I
Afinitor@ Iserá recetado únicamente a usted por un médico con exgeriencia en la
utilizaciónl de terapias antineoplásicas, yen el tratamiento de pacientes con ITSc.
Afinitor@ puede aumentar el riesgo de problemas con la cicatrización de heridas. por lo
tanto, de~e informarle a su médico si va a someterse a una cirugía, si ;ha tenidb una
cirugía reciente o si todavía tiene una herida no curada después de una cirugía.

I
No tome A.finitoy@

- si es ,alérgico (hipersensible) a everolimus, a sustancias relacionadas ~on everolimus
comb sirolimus (rapamicina) o temsirolimus, o a cualquiera de los demás compohentes
de Afinitor@.

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, dígaselo al médico y no tome

Afinitor@'j
Si cree que p.uede ~er alérgico, co~sulte a su médico.

Tenga esp aal cuulado con Afinttoy@
Si algo de jo siguiente aplica a usted informe a su médico antes de tomar Afinitor@:
• si tie~e problemas en el hígado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber

afectádo su hígado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis difere~te de
'1 ' I

Afinitor@. I

• si ItielAediabetes (alto nivel de azúcar en la sangre). ¡

• si Itiene alguna infección. Puede ser necesario realizar un tratamiento para controlar
la:infección antes de iniciar la terapia con Afinitor@. Al

• si pr~viamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactiva se durante el tiento
con Afinitor@ (ver "Posibles efectos adversos"). I

, Novar Argentina .' 62
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• si esiá tomando otros medicamentos (ver "Uso de otros medicamentos"). '1 ~~ l
• si está embarazada, si sospecha que puede estar embarazada, o si existe alguna EN~¡l:

posibilidad de haber quedado embarazada durante el tratamiento con, Afinitor@ (ver
"Embarazo"). I

• si esiá amamantando (ver "Lactancia").
• si tiehe agenda do recibir alguna vacuna.

I

Que debe saber durante el tratamiento con Afinitor<Sl
• Problemas pulmonares o respiratorios: Los pacientes pueden experimentar
problemas pulmonares o respiratorios, como neumonitis, embolia pulmonar o síndrome
de dificultad respiratoria aguda. Informe inmediatamente a su médico si experimenta
síntomas pulmonares/respiratorios nuevos o que se agravan, como tos, dolor del p~cho o
falta de aire, ya que los problemas respiratorios o pulmonares graves podrían tener
consecuencias potencialmente mortales. Su médico podría tener que interrumpir de modo
temporal b definitivo su tratamiento con Afinitor@ y agregar otro medicamento para
ayudarle J sobrellevar este efecto secundario. Su médico puede reiniciarl el tratarhiento
con Afinitbr@ con una dosis más baja. : I
• InfJcción: Afinitor@ puede hacer más probable que contraiga una ihfección (como
neumonía; infección de las vías urinarias, infección micótica o infección viral, inclJida la
reactivación de la hepatitis B). Algunas infecciones podrían ser graves y I tener
consecueIl¡cias potencialmente mortales. Informe de inmediato a su médico si experimenta
síntomas de infección. Su médico podría tener que interrumpir de modo temporal o
definitivo su tratamiento con Afinitor@ y agregar otro medicamento para ayudarlo a
controlar este efecto secundario. I
• Reacciones alérgicas: Si durante el tratamiento con Afinitor@ se presentan síntomas
como hinchazón de la lengua o de las vías aéreas, y/o dificultad para I respirar,1 estos
pueden se~ signos de una reacción alérgica seria. En tal caso, póngase en cbntacto 4m un
médico !nrpediatamente. . I
• Ulceras bucales: Los pacientes podrían experimentar úlceras y lesiones bucales.

I

Informe a su médico si experimenta dolor o malestar en la boca, o si tiene úlceras abiertas
en la boca. Es posible que el médico tenga que interrumpir de modo temporal o definitivo
su tratamiento con Afinitor@. Podría necesitar tratamiento con un enjuague, gel bucal y
otros productos. Algunos enjuagues y geles bucales pueden agravar las úlceras, así que no
pruebe ningún producto sin consultar primero a su médico. Su médico puede reiniciar el
tratamiento con Afinitor@ con la misma dosis o con una dosis más baja. I
• Des~rdenes renales: Se ha observado insuficiencia renal en algunos pacientl;s que
reciben At

1
.nitor@.Lainsuficienciarenalpuedesergraveypodría tenerl consecuencias

posibleme te mortales. Su médico le vigilará la función renal durante el tratamien~o con
Mini tor@. . I
• Vacunación: Si necesita' recibir alguna vacuna durante el tratamiento con
Afinitor@, ~ebe consultar a su médico antes de la administración de la misma. Pa~a los
niños con' SEGA, considere completar la serie recomendada de vacunas de virus vivos de
la infanciJ, antes del inicio de la terapia de acuerdo con las pautas de tratamiento locales.

Uso de otros medicamentos
Afinitor@ puede afectar la forma como actúan otros medicamentos.
modificar la dosis de Afinitor@.

Nova s Argentina . .
Farm. Sergio Imlrtzlan

Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521

Apoderado



~~

In'mm, ,1'" mi"oo o f,rm,".ti,o ,¡ ,," .tiI¡,~do,¡" .'::d~,~!",J0Jif{fJ;J;
medica melitos, incluso los adquiridos sin receta. Esto incluye en particular: I
- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones. Esto ihcluye

medicainentos para el tratamiento de infecciones por hongos (antifúngicos cJmo e!
ketocortazol, itraconazol y fluconazol), o medicamentos para el tratamiedto de
infecci~nes bacterianas (antibióticos como claritromicina, telitromicina o eritromicina)

- Algunos medicamentos utilizados para e! tratamiento de la tuberculosis cobo la
rifampil:ina o rifabutina I
La hierba de San Juan -un producto a base de hierbas usado para el tratamiento de la

I

depresi<f>ny otras condiciones (también conocido como Hypercum Perfqratum)
- Alguno~ corticosteroides como la dexametasona, prednisona y predniso¡'ona.
- Medicalnentos para controlar las convulsiones o epilepsia (antiepilépticos como la

fenitoÍI~a , carbamazepina, fenobarbital) I I

Alguno~ medicamentos usados para e! tratamiento de! SIDA (VIH) como e! ritonavir,
ampren~vir, fosamprenavir , efavirenz, nevirapina I

- Alguno~ medicamentos usados para e! tratamiento de condiciones cardíacas o de
hipertensión arterial (como e! verapamilo ye! diltiazem) I

- Ciclosporina, un medicamento utilizado para controlar e! rechazo I de órgano en
pacientes transplantados ' I

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

- Aprepitant, un medicamento utilizado para la prevención de nauseas y vómitos
- Midazolam, un medicamento utilizado para tratar convulsiones severas, o utilizado

como sedante antes o durante la cirugía o un procedimiento médico.. i
Deberá evitarse e! uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Afinitor@. Si está
tomando alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente para
impedir la aparición de efectos colaterales adicionales causados por la combinación de
estos medicamentos con Afinitor@. Para pacientes con astrocitoma subpendimario de
células gigantes asociado a esclerosis tuberosa los cuales están tomando medicamentos
anticonvulsivantes, un cambio en la dosis de esta medicación puede requerir un cambio en
la dosis de Afinitor@. ,

Mientras esté recibiendo e! tratamiento con Afinitor@ no debe iniciar una terapia don un
nuevo medicamento sin consultar previamente con el médico que le indicó Afinitort. Esto
incluye mc;dicamentos de venta libre y derivados de hierbas o medicinas alternativas. .

I

Toma de Afinitor" con los alimentos y bebidas
Debe toJar Afinitor@ a la misma hora cada día, siempre consistentemente con las
comidas J bien consistentemente siempre en ayuno. No coma pomelo ni tome jJgo de
pomelo, t~marindo o naranja de sevilla mientras esté tomando Afinitor@ ya que puede
aumentar la cantidad de Afinitor@ en la sangre, posiblemente a un nivel pe*judicial.

Personas {le 65 años o .ma:ores .. .. . I .

Si usted tl1ene65 o mas anos de edad, puede reCibir Aflllltor@ en la misma dOSISque la
población adulta más joven. ~
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Niños Y, a',~olescentes 2 22, '7 •.~," = #Para las siguientes indicaciones Afinitor@ no esta indicado en niños u adolescentes:, EN!
:T: I ' d 'd d h 1 1, ,- 'ratamlento e cancer e mama avanza o con receptores ormona es POS;ltlVOS,
tu~ores neuroendocrinos o de cáncer de riñón avanzado ', ,

En cambio para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células
I

gigantes asociado a esclerosis tuberosa Afinitor@ puede ser utilizado en niños a partir de 3
años de edad y adolescentes lo cuales tienen una función hepática normal.

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal

Afinitor@ ho debe ser usado en niños o adolescentes con TSC que tienen ahgiomiolipoma
renal.

Embarazo y lactancia

65

p,or su
I

I

I

indicadas

Consulte a su médico antes de iniciar e! tratamiento con cualquier I medicamento.
Afinitor@ ~uede ser prejudicial para el feto y para el bebé durante la lactan~ia. I

• Nolse recomienda el tratamiento con Afinitor@ durante e! embarazo. Informe a su
mé<¡lico si está embarazada o piensa que puede estar embarazada. Su nlédico
evaluará con usted el riesgo potencial de recibir Afinitor@ durante e! embarazb.

• Noidebe amamantar durante e! tratamiento con Afinitor@ y durante dos selnanas
después de la última dosis de Afinitor@. Informe a su médico si está amamantkndo.

, I

Mujeres en edad de procrear y paciente masculinos
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo

, I

altamente¡' efectivo durante e! tratamiento con Afinitor@ (como comprimidos o
preservativos) y continuarlo por 8 semanas después de suspender el tratamiento. Si, a
pesar de e~tas medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con su médico antes de
tomar más Afinitor@. i
Afinitor@ puede comprometer la fertilidad de! hombre y de la mujer. Se ha observado
ausencia de periodos menstruales amenorrea secundaria) en algunas mujere~ que
previamente tenían dichos periodos, tratadas con Afinitor@.

,( Forka de utilizar Afinitor@
Siga exacfamente las instrucciones de administración de Afinitor@
médico. Nb tome dosis mayores de la que su médico le indicó.

Cantidad 1eAfinitoY@ que debe tomar

Su méd¡co~le dirá exactamente cuántos comprimidos de Afinitor@tomará.Nocambiela
d . ,I.J bl' I 'd' I IOSlSsm n ar pnmero con e me lCO. '

Si Afin:tol i@le causa ciertos efectos secundarios, es posible que e! médico tenga que
reducirle la dosis de Afinitor@; o incluso interrumpir temporal o definitivamerlte su
tratamientb con Afiniror@.
No deje del tomar Afinitor@ a menos que su médico se lo indique.
- Tratan;¡iento de cáncer de mama avanzado con receptores hormonales posltivos,

tuntorú neuroendocrinos avanzados, de cáncer de riñón avanzado o TSCEcon
angioiniolipoma de riñón i

La dosi~ u~ual de Afinitor@ comprimidos es de 10 mg, una vez I la. l¡
I i Novartl rgentin~4
I Farm, Sergio Imlrtzlan
I Gte. de Asuntos RegulatonOs 1
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Su mediCO podna recomendarle una dosIs mas alta o mas baja con base en s ~ f)"'"
necesidad~s de tratamiento personales, p. ej., si tiene problemas hepáticos o si toma EN' ¡t
ciertos medicamentos adicionales.,

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

Su médico determinará la dosis de Afinitor@ comprimidos dependiendo de su tamaño
corporal, el estado de su hígado y que medicinas este tomando. Exámenes de sangre son
necesarioS durante e! tratamiento con Afinitor@ para medir la cantidad de Afinit6r@ en
sangre y encontrar la mejor dosis diaria para usted. Siga cuidadosamente las instrucbones
de su médico acerca de cuanto Afinitor@ tomar. : I
Afinitor@ no debe utilizarse en niños y adolescentes (menos de 18 añoJ de edad) con
problema sihepáticos.

Cuándo tomar AfinitoyEJ .
Tome Afi~itor@ una vez al día, a la misma hora. Es importante recibir Afinitorf a la
misma hoJa todos los días para que se mantenga constante la cantidad d¡¡1medicamento
en sangre. I !,

I I
Cómo debe tomar AfinitoyEJ :
Los comp~imidos de Afinitor@ deben ser ingeridos por vía oral. Usted debe tomar
Afinitor@ todos los días en el mismo horario, siempre con comida o siempre sin comida.
Traguee!(los) comprimido(s) enteros con un vaso con agua. Los comprimidos no kIeben
masticarse ni triturarse. ¡

Si usted tOma Afinitor@ comprimidos para e! tratamiento de astrocitoma subpendimario
de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa, y no puede ingerir los comprirllidos,
puede verterlos en un vaso de agua: I

• Coloque e! o los comprimidos en un vaso con agua. (conteniendo
aproximadamente 30 mL). I I

• Me:!:clar suavemente e! contenido hasta que los comprimidos se disuelvan
(apJoximadamente 7 minutos), y tomar inmediatamente J

• Enj~ague e! vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamente 30 mL) I tome
e! dontenido entero de! vaso para asegurar la toma completa 4e la dosis de
Afirlitor@. I

D "ll . Afi . _..., :uraaon ue tratamunto con mt(ff-
I .

Continúe el tratamiento con Afinitor@ por e! tiempo que le indique su médico.
. I

Si usted aplica más Afinitor<'l de lo debido
Si ha toma'do más Afinitor@de lo que corresponde o si alguien tomó sus comprimidos de,
forma accidental, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Presente e!
envase y este prospecto para que e! médico conozca qué es lo que ha tomado. Puetle ser
necesario tratamiento urgente.

Antk la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicología: I

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 {2247
Hmpi"" A. PO"""'" (O11) 4654 6648. (O11) 4658 7TL,
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Si olvidó tomar A/initoY"
Si olvidó tl10marAfinitor@,puederecibiresadosishasta6horasdespJés del horario
ha bitual. I I
Si recuerda haber olvidado la dosis diaria después de 6 horas del horario en que
normalmepte toma Afinitor@, no tome la dosis por ese día. Al día siguiente, tdme el
comprimido en el horario habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

~ Posibles efectos adversos ,

Al igual qbe todos los medicamentos, Afinitor@ puede producir efectos ad1versos, aunque
no todas IJs personas los sufran. Afinitor@ puede afectar los resultados de algunos ahálisis
de sangre. I I
Deje de tomar Afinitor@ y busque ayuda médica de inmediato si usted o su hijo
experimenta alguno de los siguientes síntomas de una reacción alérgica:

dificultad para respirar o tragar.
hinchazón de la cara, labios, lengua o la garganta.

- picazón severa, erupciones rojizas en la piel, o hinchazón debajo de la piel.

I I

Algunos efectos adversos pueden ser serios ,
1 '

Si usted 'experimenta alguno de estos efectos adversos, informe a su
inmediatamente ya que esto podría tener consecuencias potencialmente mortales.

• Efectos secundarios observados durante el tratamiento de cáncer de mama avahzado
con receptores hormonales positivos, de tumores neuroendocrinos avanzallos y
cáncerl'de riñón avanzado I !

Muy frecuntes: (Pueden afectar a más de 1 de cada 10personas). I

- Aumento de la temperatura o escalofríos, signos de infección.
Fatiga, pérdida de apetito, náuseas, ictericia (color amarillo de la piel), o dolor en

I

el abdomen superior derecho, heces pálidas y orina oscura (también pueden ser
signos de reactivación de la Hepatitis B). I
Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamación de los
pulmones (neumonitis).

Frecuentes:1 (Pueden afectar hasta 1 de cada 10personas). I

Sed lexcesiva, diuresis elevada, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio
(diabetes). I
San~rado (hemorragia), por ejemplo en la pared del intestino. ,
disminución severa del gasto de orina, signos de insuficiencia renal (insuficiencia
renal). '

Infrecuentes: (Pueden afectar hasta 1de cada 100 personas). ,
_ Faltk de aire, dificultad para respirar al estar acostado, hinchazón de los pies o las

pierhas, signos de insuficiencia cardíaca. I

Sardullido, picazón, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareos, signos de
una 'reac~ión alérgica grave (hipersensibilidad). l.
Hinchazon y / o dolor en una de las piernas, por lo gen:ral en las antorf.illas.
Enrojecimiento o calor en la piel en la zona afectada, 'senales de bl He un
vaso sanguíneo (vena) en las piernas, causadas por coa a ,ión de la sangre Inicio
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rep~ntino de falta de aire, dolor en el pecho o tos con sangre, signos potenci~les.~
~mbolismo pulmonar (una condición que ocurre cuando una o más arterias en los
pulmones se bloquean).
Producción orina severamente disminuida, hinchazón en las piernas, sensadón de
confusión y dolor en la espalda, signos de insuficiencia renal repbntina
(insuficiencia renal aguda).

Raros: (Pu!edenafectar hasta 1 de cada 1000 personas)
- Dificultad para respirar o respiración rápida (signos del síndrome de dificultad

,. . d ) , IresRIratona agu a . '
La !inflamación de las vías . . d I I o 'sin d f' .res~iratoria (angioedema) respIra tonas o e a engua, con e IC¡enCIa

• Efe'ctos secundarios graves observados durante el tratamiento del TSC ,

Muy fr~cuentes: (Estos efectos secundarios pueden afectar más de 1 de cadq 10 persJnas).
Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamación de los
pulÓ10nes (neumonía). j

Frecuentes] (Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).
- Hinthazón, sensación de pesadez u opresión, dolor, movilidad limitada ,e las

paries del cuerpo, posible signo de acumulación anormal de líquido en tbjidos
blaq.dos debido a una obstrucción del sistema linfático (Iinfedema). . l
Erupción cutánea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar, m reos,
~íntomas de una reacción alérgica grave (hipersensibilidad). !
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Infrecuente: (Pueden afectar hasta 1de cada 100 personas).
Erupción de pequeñas ampollas llenas de líquido, que aparecen sobre la piel
e,nrdjecida, signos de infección viral que puede ser potencialmentel

l

, grave (IJ.erpes
zostbr). !
Fie8re, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamación de los
pulrbones (neumonía). I I
Hinthazón de las vías respiratorias o la lengua, con o sin deficiencia respiratoria

I . I(angioedema)
I iI '

Otros posibles efectos secundarios

Otros e~edJos secundarios se enumeran a continuaclOn. Si sufre efectos adversos graves,
informel a ku médico, farmacéutico, o profesional de la salud.

La may~ríl de los efectos secundarios son leves a moderados y normalmen~e desaparecen
después d91unos pocos días de la interrupción del tratamiento. I

• 0tr¿s efectos secundarios observados durante el tratamiento de cáncer de mama
, I d h 1 .. d . di.avanza o con receptores ormona es POSttwos, e tumores neuroen omnos

ava*zados y cáncer de riñón avanzado
Muy frecuJntes: (Pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)

Alto nivel de azúcar en la sangre (hiperglucemia).,
Pérdida del apetito.
Alteraciones del sabor (disgeusia).



69

2227
¡,

Dollar de cabeza.
Hemorragias nasales (epistaxis).
Tos,
Úlcéras en la boca.
Molestias estomacales, como sensación de mareo (náuseas), diarrea.
Erubciones en la piel.
Pidzón (prurito).
DeHilidad o cansancio.
can,lsancio, falta de aire, mareos, palidez, señales de nivel bajo de glÓbUlOS}'rojos
(anJmia).
Hin:chazón de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del cuerpo (sig os de
edema).

I

Pérdida de apetito.
Alt6 nivel de lípidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia).

Si cualquie~a de estos efectos lo afecta severamente, dígaselo a su médico.

IFrecuentes: (Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Sangrados o formación de moretones espontáneos, signos de bajos niveles de

plaquetas (trombocitopenia). : I
Sed; disminución del gasto urinario, orina oscura, piel seca enrojecida, irritab'lidad
(sig~os de deshidratación). ¡
Pro~lemas para dormir (insomnio). ,
Ilolor de cabeza, mareos, signos de presión arterial alta (hipertensióI!t).
Fiebre, dolor de garganta o úlceras en la boca debido a infecciones, señal de nivel
~ajq de glóbulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia). I

DifiCultad para respirar (disnea).
Iiie~re.
Ihflamación del revestimiento interior de la boca, estómago, intestino.
Seqmedad de boca.
Ardor en el estómago o indigestión (dispepsia).
Malestar (vómitos).
Dificultad para tragar (disfagia).
Dolor abdominal.
Acné.
Erupción y dolor en las palmas de la mano o plantas del pie (síndrome de mano-
pie)! '
Enr¿jecimiento de la piel (eritema).
Dolbr de las articulaciones.
Dolbr en la boca.
T ra,Jtornos menstruales como períodos irregulares.
Altd nivel de lípidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos elevados).
Bajd nivel de potasio en la sangre (hipopotasemia).
Bajd nivel de fosfato en la sangre (hipofosfatemia).
Piellseca.
Alte~aciones de las uñas.

aspartamo ammotrans erasas . I

1nálisis anormal de sangre renal (aumento de la creatinin~
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~rd eínas en la orina. 1122 '7
Si'"'tit de'''o, dwo, 10,f'd' """m,"", """elo, '"médico.
Infrecu6ntes: (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

La ,Idebilidad, sangrado espontáneo o infecciones frecuentes con hematomas y
sigdos como fiebre, escalofríos, dolor de garganta o úlceras bucales, señal del nivel
bajÓ de células sanguíneas (pancitopenia). I, , I
Pérdida del sentido del gusto (ageusia).
Toslcon sangre (hemoptisis).
Ausencia de períodos menstruales (amenorrea).
)....1 'f 'd Id'"-'finar con mas recuenCla urante e la.

I 11
IDolor en el pecho.

, "- Pro1blemas de cicatrización de las heridas.
I I ,

Raros: (Pueden afectar hasta 1de cada 1000 pacIentes)
<t:a~sancio, falta de aire, mareos, palidez, señales de bajos niveles de glóbulos rojos
(iunbpo de anemia llamada aplasia eritrocitaria pura). I

Si consideL que alguno de los efectos adversos lo afecta gravemente,! informe a su
médico.! 1

'

I
1 l. . i• 0tms efectos secundanos obseroados durante el tratamunto del TSC
, I

Muy frecuentes: (Pueden afectar a más de 1de cada 10 personas)
Infección del tracto respiratorio superior.
Dolbr de garganta y secreción nasal (nasofaringitis).
Dolbr de cabeza, presión en los ojos, la nariz o las mejillas, signos (le inflamación
de lbs senos y las fosas nasales (sinusitis).
Inf¿tción de las vías urinarias.
Ni"bl alto de lípidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia).
Disfuinución del apetito.

'1Cefalea.
'ToJJ
úlcYras bucales

, , ,1
Dla~rea.v,,1 ''o ,ltoS.

I 11,
Aene
E' 1[" ,,rupclOn cutanea.
s, 1, " d ''ensaClOn e o cansancIO.

I '1
F¡ie~,re.
Trastornos de la menstruaclOn como la ausencia de períodos menstruales
(kmbnorrea) o períodos irregulares.

Si alguJo de estos efectos secundarios lo afecta gravemente, informe a su médico.
1:[

Frecuentes': (Pueden afectar hasta 1de cada 10 personas)
I' f 11 " d I 'd d'n eCClOn e 01 o me 10.

Endias hinchadas y sangrantes, signos de inflamación dO as encías (g¡'iVitiS).
Ihfl~mación de la piel (celulitis).

, , 70
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nivel bajo de plaque~
Dolr de garganta (fanngitis).
Sankrado espontáneo o hematomas, signos de
(trombocitopenia).
Nivbl bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia). I

Nivbl alto de lípidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos elevadG>s).
f>.lt~sniveles de azúcar en sangre (hiperglicemia) l'
\=atjsancio, falta de aire, mareos, palidez, señales de nivel bajo de glóbulos rojos
(amlmia). I
Fiebre, dolor de garganta o úlceras en la boca debido a infecciones; señal de nivel
bajo de glóbulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia). I

]i)olbr de cabeza, mareos, síntomas de presión arterial alta (hipertensión).
Herborragia nasal (epistaxis).
Dolbr en la boca.
Molestias estomacales, como sensación de mareo (náuseas).
Dolbr abdominal.
Dol~res fuertes en la zona baja del abdomen y en el área pélvica que pued I n ser
~g1.\?OS,con irregularidades menstruales (quiste de ovario). i i

~a~tidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia).
Estreñimiento.
Dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, hinchazón y distensión del abdG>men,
signps de inflamación del revestimiento del estómago (gastritis, gastroenteritis

vUirap. . fl . dI' I . d . . . I .n trastorno m amatono e a pie, caractenza o por enroJecimiento, comezon y
qui~tes llenos de líquido que supuren, que pueden presentar escalnas, cosiras o
e,nd,6reCimiento (dermatitis acneiforme). i j
SeqÓedad de la piel. '
Proieínas en la orina. I
Tra~tornos menstruales como períodos con sangrado abundante (,r¡enorra ia) o
s'angrado vaginal.
Irritabilidad.
Imposibilidad para dormir (insomnio) 1

Agresión
Altd nivel de una enzima llamada deshidrogenasa de lactato en sangre, da
infb~mación acerca de la salud de ciertos órganos. I I
Ma+or nivel de la hormona de disparo de la ovulación (aumenta la hormona
luteinizante en sangre). I

Si algudo de estos efectos secundarios lo afecta gravemente, informe a su m¿dico.

Infrecudntel: (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) ¡

. ToJ 1 con flema, dolor de pecho, fiebre, signos de inflamación de las' vlas
rbs~lratorias (bronquitis viral)
Alteraciones del gusto (disgeusia). l'

TraJtornos menstruales como atrasos en periodos
Altd nivel de la hormona reproductiva femenina (aumenta el nivel sanguíneo de la
horrhona folículo estimulante). I

Si nota: cuklquier otro efecto secundario no mencionado en este folleto,: informe a su
médico o fármacéutico. i
Si cualquieta de estos efectos lo afecta severamente, dígaselo a édico.',

i
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I uste nota cua qUler otro e ecto a verso no menCiOna o en este prospecto, por av
infórmelo 1su médico.

,( Có~o conservar Afinitor@ ,

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

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

,( Presentaciones

Envases conteniendo 30 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/N otificar .asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.219
@Marca Registrada

£bOOmdo fn, NnW'ti' Ph,rm, Strio AG - S"in, Snu,_
Novartis Ajrgentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

Centro de Atención de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

I

BPL: 05-Dic-2016
Tracking nhmber: 2016-PSB/GLC-0853-s
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