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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2057-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-88350293-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-88350293-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacion para €l paciente para la Especialidad
Medicinal denominada AFINITOR / EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 mg —5 mg — 10 mg; aprobado por Certificado N° 55.219.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1.490/92 y sus
modificatorios.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada AFINITOR / EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 mg — 5 mg — 10 mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. 1F-2021-04756319-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos
proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos. |F-2021-04756253-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 55.219, cuando €l
mismo se presente acompafiado de |la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la
presente disposiciéon conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para € paciente,
girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

AFINITOR®
Everolimus

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA
Cada comprimido de Afinitor® 2,5 mg contiene:
EVETOLIMUS. c..eeeiiiieiiie ettt ettt ettt s e e e e et e s e e seaneeeas 2,5 mg

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

Cada comprimido de Afinitor® 5§ mg contiene:
EVETOLIMUS. c..teiiieieiiiieeite ettt ettt ettt et st e s e s e s e e anee 5 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg, estearato de magnesio 1,25 mg, lactosa
monohidratada 4,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg, crospovidona 50 mg, lactosa
anhidra 143, 78 mg.

Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:
EVETOLIMUS. c..eeeiiiieeiite ettt ettt et e et s et e et te st e e be e e seesmneeeas 10 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg, estearato de magnesio 2,50 mg, lactosa
monohidratada 9,80 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg, crospovidona 100 mg,
lactosa anhidra 287,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de proteina quinasa. Codigo ATC: LO1XE10

INDICACIONES

Afinitor® comprimidos esta indicado:

e DPara el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en los que
la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una terapia
dirigida al Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF).

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

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

e DPara el tratamiento de pacientes con Tumores Neuroendocrinos avanzados de origen
Pancreatico (PNET) progresados en pacientes con enfermedad irresecable, localmente
avanzada o metastasica.
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La seguridad y eficacia de Afinitor® en el tratamiento de pacientes con tumores
carcinoides no han sido establecidas.

e DPara el tratamiento para el cancer de mama avanzado con receptores hormonales
positivo, HER2/neu negativo, en combinacion con exemestano, en mujeres
posmenopausicas sin enfermedad visceral sintomatica luego de la recurrencia o
progresion después de un tratamiento con un inhibidor de aromatasa no-esteroideo.

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

e Tratamiento de pacientes adultos con Tumores Neuroendocrinos (NET) progresivos,
bien diferenciados y no funcionales de origen gastrointestinal o pulmonar y con
enfermedad no resecable, localmente avanzada o metastasica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion (MA)

Everolimus es un inhibidor que actia sobre mTOR (el blanco de rapamicina en los
mamiferos) y mas concretamente sobre mMTORC1 (complejo 1 de la diana de rapamicina
en los mamiferos). Ejerce su actividad a través de una interaccion de alta afinidad con la
proteina del receptor intracelular FKBP12. El complejo FKBP12 / everolimus se une a
mTORCI, inhibiendo su capacidad de sefializacion. mTOR es una serina-treonina
quinasa clave que desempefia una funcion central en la regulacion del crecimiento, la
proliferacion y la supervivencia celular. La regulacion de la transduccion de senales a
través de mTORCT1 es compleja, pues depende de mitogenos, de factores de crecimiento y
de la disponibilidad de energia y de nutrientes. mTORCI es un regulador esencial de la
sintesis general de proteinas en las tltimas etapas del sistema de PI3K/AKT; la regulacion
de este sistema falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas como también en
enfermedades genéticas como CET.

La sednalizacion mTORC1 se efecttia a través de la modulacion de la fosforilacion de
efectores corriente abajo, de los cuales los mejores caracterizados son los reguladores de la
traduccion la protein quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la proteina de union al factor de
iniciacion eucariota 4E (4E-BP1). La interrupcion de la funcion de S6K1 y 4E-BP1, como
consecuencia de la inhibicion mTORCI, interfiere con la traduccion de los ARNm que
codifican las proteinas fundamentales involucradas en la regulacion del ciclo celular, la
glucolisis y la adaptacion a las condiciones de oxigeno bajas (hipoxia). Esto inhibe el
crecimiento del tumor y la expresion de los factores inducibles por hipoxia (por ejemplo,
factores de transcripcion HIF-1); esto altimo resulta en la reduccion de expresion de
factores implicados en la potenciacion de procesos angiogénicos tumorales (por ejemplo,
el factor de crecimiento endotelial vascular VEGF) en multiples tumores como el RCC y
angiomiolipoma). Dos reguladores primarios de la sefalizacion de mTORC1 son los
supresores de los oncogenes de los complejos de esclerosis tuberosa 1 y 2 (CET1, CET2).
La pérdida o inactivacion de CET1 o de CET2 conduce a niveles de rheb-GTP elevados,
una GTPasa de la familia ras, que interactua con el complejo mMTORC1 para provocar su
activacion. La activacion de mTORC1 conduce a una cascada de senalizacion de quinasa
corriente abajo, incluyendo la activacion de la S6K1. Un sustrato del complejo mTOR 1
(mTORC1), S6K1 fosforila el receptor del estrogeno, que es responsable de la activacion
del receptor del ligando independiente.

Everolimus es un inhibidor potente del crecimiento y de la proliferacion de las células
tumorales, células endoteliales, fibroblastos y vasos sanguineos asociados a células del
musculo liso. Acorde con el papel regulador central de mTORCI, se ha demostrado que
everolimus reduce la proliferacion de células tumorales, la glucdlisis y la angiogénesis en
los tumores solidos in vivo, y por lo tanto proporciona dos mecanismos independientes
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para inhibir el crecimiento tumoral: la actividad celular antitumoral directa y la inhibicion
del compartimiento del estroma tumoral.

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

En el sindrome de esclerosis tuberosa, que es un trastorno genético, mutaciones que
inactivan los genes de dichas proteinas (CET1 o CET2) provocan la aparicion de
hamartomas en todo el organismo.

Farmacodinamia

Se encontro una correlacion moderada entre la disminucion de la fosforilacion de 4E-BP1
(P4E-BP1) en el tejido tumoral y la Cnin media de everolimus en estado de equilibrio en la
sangre después de la administracion diaria de 5 o 10 mg de everolimus. Otros datos
sugieren que la inhibicion de la fosforilacion de la quinasa S6 es muy sensible a la
inhibicion de mTOR con everolimus. La inhibicion de la fosforilacion de elF-4G fue
completa en todos los valores de Cmin después de la dosis diaria de 10 mg.

Una tendencia sugerente de una supervivencia libre de progresion mas larga con una Cuin
de everolimus con mayor tiempo normalizado (definida como (area bajo la curva de Cpin-
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 pancreaticos
avanzados (pNET, cociente de riesgo 0,73; IC del 95%: 0,50 a 1,08) y en pacientes con
tumor carcinoide avanzado (cociente de riesgo 0,66; IC del 95% 0.40 a 1,08). La Cpin de
everolimus impactd sobre la probabilidad de la reduccion del tamano del tumor (p
<0,001) con un odds ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente, para un cambio en la
exposicion de 5 ng/mL a 10 ng/mL en pacientes con pNET avanzado y en pacientes con
tumor carcinoide avanzado.

En los pacientes con CET que tienen ASCG, un analisis basado en un modelo indic6é que
un aumento de 2 veces de la Cuin resulté en una reduccion del tamafio del tumor en
relacion al basal del 13% (IC del 95%: -18,2%, -7,5%), que fue estadisticamente
significativo a un nivel del 5%.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracion de Afinitor® en los pacientes con tumores solidos avanzados,
las concentraciones pico de everolimus se alcanzan 1 6 2 horas después de la
administracion de dosis orales de entre 5 y 70 mg de farmaco en ayunas o tras un
refrigerio exento de grasas. La Cnax es proporcional a la dosis en el intervalo de 5§ a 10 mg
con la dosificacion diaria. Con dosis tnicas de 20 mg o mayores, el aumento de Cmax
aumenta de forma menos proporcional a la dosis, a pesar de que el ABC (area bajo la
curva) es proporcional a la dosis en el intervalo de 5§ a 70 mg.

Efecto de los alimentos
En sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicion sistémica a 10 mg de
Afinitor® comprimidos (valorada segtin el ABC) en un 22% vy la concentracion sanguinea
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maxima en un 54%; las comidas bajas en grasas redujeron el ABC un 32% y la Cmix en
un 42%.

Distribucion

El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentracion dependiente en el intervalo
de 5 a 5000 ng/mL, varia entre el 17% vy el 73%. La cantidad de everolimus confinada en
el plasma es de un 20% en los pacientes con cancer que toman Afinitor® en dosis de 10
mg/dia. La union a proteinas plasmaticas es de un 74% en los sujetos sanos y los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

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

Biotransformacion / Metabolismo

Everolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la glucoproteina P (PgP). Luego de la
administracion oral, es el componente principal en la circulacion sanguinea. Se han
detectado seis importantes metabolitos de everolimus en la sangre humana: tres
metabolitos monohidroxilados, dos productos con anillos abiertos por hidrolisis y un
conjugado fosfatidilcolinico de everolimus. Estos metabolitos se habian identificado en las
especies animales de los estudios de toxicidad, y su actividad era casi cien veces menor
que la del propio everolimus. Por consiguiente, se considera que la mayor parte de la
actividad farmacologica corresponde al compuesto inalterado.

Eliminacion

No se han efectuado estudios de excrecion especificos en pacientes oncologicos, pero se
tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administracion de una dosis tnica de
everolimus radioactivo combinado con ciclosporina, el 80% de la radioactividad se
recupero en las heces y el 5%, en la orina. No se detecté compuesto inalterado en la orina
ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracion de Afinitor® comprimidos a pacientes con tumores solidos
avanzados, el ABCo.: de equilibrio fue proporcional a la dosis con la pauta diaria en la
gama de concentraciones de § a 10 mg. El estado de equilibrio se alcanz6 en dos semanas.
La Cuasx es proporcional a la dosis en el intervalo de § a 10 mg diarios. El tmax se detecta 1
0 2 horas después de la administracion. En el estado de equilibrio y con la pauta diaria, se
observo una correlacion significativa entre el ABCo- y la concentracion minima anterior a
la dosis. La vida media de eliminacion de everolimus es aproximadamente igual a 30
horas.

Poblacion de pacientes especiales

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Afinitor® fue evaluada en dos estudios de
dosis unica de Afinitor® comprimidos en pacientes con funcion hepatica deteriorada
versus pacientes con funcion hepatica normal. En un estudio, el ABC de everolimus en 8
sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) fue el doble de la
encontrada en 8 sujetos con funcion hepatica normal. En un segundo estudio de 34
sujetos con funcion hepatica alterada diferente comparado con sujetos normales, hubo un
incremento de 1,6, 3,3 y 3,6 veces en la exposicion (ABCo.inf)) para sujetos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B), y severa (Child-
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Pugh C), respectivamente. Las simulaciones de farmacocinética a dosis multiple avalaron
las recomendaciones de dosificacion en sujetos con insuficiencia hepatica basandose en su
estado de Child Pugh status.

Sobre la base de un meta-analisis de los dos estudios, el ajuste de dosis es recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”).

Pacientes con insuficiencia renal

En un analisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cancer avanzado, no se
detect6 ningun efecto significativo de la depuracion de creatinina (25 — 178 mL/min)
sobre la depuracion oral de everolimus (CL/F). En los receptores de un trasplante, la
insuficiencia renal (depuracion de creatinina: 11 — 107 mL/min) posterior al trasplante no
alter6 la farmacocinética de everolimus.

Pacientes pedidtricos (menores de 18 atios)

No esta indicado el uso de Afinitor® en nifos con cancer (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”) o en pacientes pediatricos con CET
con angiomiolipoma renal.

En pacientes con CET con ASCG recibiendo Afinitor®, la Cumin de everolimus fue
aproximadamente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 1,35 mg/m? a 14,4
mg/m2.

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

Pacientes de edad avanzada (de 65 anios o mayores)

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

Origen étnico

La depuracion oral de everolimus (CL/F) es semejante en pacientes japoneses o de raza
blanca con diagnoéstico de cancer y funcion hepatica similar.

Segin un analisis farmacocinético poblacional, la depuracion oral (CL/F) es un 20%
mayor, en promedio, en los receptores de trasplante de raza negra.

Estudios clinicos

Cdncer 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 postmenopausicas con cancer de mama avanzado con receptores estrogénicos
positivos, HER-2-neu/neutro con recurrencia o progresion seguido a terapia previa con
letrozol o anastrozol. Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion de 2:1 para
recibir Everolimus/Placebo (10mg dia), en adicion a exemestano (25mg dia). La
aleatorizacion fue estratificada por sensibilidad documentada a la terapia hormonal
previa (+ vs. -) y por la presencia de metastasis visceral (+ vs. -). La sensibilidad a la
terapia hormonal previa fue definida como (1) beneficio clinico documentado (respuesta
completa [CR], respuesta parcial [PR], enfermedad estable =24 semanas) a por lo menos
una terapia hormonal previa en un estadio avanzado 6 (2) por lo menos 24 meses de
terapia hormonal adyuvante previa a la recurrencia.
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El punto final primario para el estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS)
evaluada por el Criterio de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST),
basado en las evaluaciones de los investigadores (radiologia local). El analisis de soporte
de PFS fue basado en una revision radiologica central independiente.

Los puntos finales secundarios incluyeron supervivencia global (OS), tasa de respuesta
global (ORR), tasa de beneficio clinico (CBR), Seguridad, cambio en la calidad de vida
(QolL) y deterioro de ECOG PS. Los puntos finales adicionales incluyeron cambios en los
marcadores 0seos a las 6 y 12 semanas.

Un total de 724 pacientes fueron aleatorizados en una relacion de 2:1 la rama de la
combinacion everolimus (10mg diarios) + exemestano (25mg diarios) (n=485) o rama de
placebo + exemestano (25mg diarios) (n=239). Los dos grupos de tratamiento fueron
balanceados con respecto a la demografia basal de las caracteristicas de la enfermedad y a
la historia de uso previo de antineoplasico. La mediana de la edad de los pacientes fue 61
anos (rango 28 a 93) y 75% eran caucasicos. La duracion media del tratamiento ciego fue
24 semanas para los pacientes que recibian Afinitor® mas exemestano y 13,4 semanas
para los que recibieron placebo mas exemestano.

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

El estudio demostré un beneficio clinico estadisticamente significativo de everolimus +
exemestano sobre placebo + exemestano por una prolongacion 2,5 veces mayor en la
mediana de la PFS (mediana: 7,82 meses vs. 3,19 meses), resultando en una reduccion del
riesgo de progresion o muerte del 55% (PFS HR 0,45; 95% CI: 0,38; 0,54; test Log
Rank, valor p <0,0001 por evaluacion de investigador local) (ver Tabla 1 y Figura 1).

Los analisis de PFS basados en evaluacion radioldgica central independiente fueron de
soporte y mostraron una prolongacion 2,7 veces mayor en la mediana de la supervivencia
libre de progresion (11,01 meses vs. 4,14 meses), resultando en una reduccion del riesgo
progresion o muerte del 62% (PFS HR: 0,38; 95% CI: 0,31; 0,48; test Log Rank, valor p
<0,0001) (ver Tabla 1 y Figura 2).

La respuesta objetiva de la evaluacion del investigador basada en RECIST se observo en
12,6% de los pacientes (95% CI: 9,8; 15,9) en el grupo de tratamiento de everolimus +
exemestano vs. 1,7% (95% CI: 0,5-4,2) en el grupo de placebo + exemestano (p<0,0001
para la comparacion entre ramas). La tasa de beneficio clinico para everolimus +
exemestano fue de 51,3% vs. 26,4% en el grupo control; p<0,0001 (ver Tabla 1).

Tabla 1 - BOLERO -2: Resultados de eficacia

Analisis Afinitor® Placebo? Tasa de Valor P
N =485 N =239 r1esgo
Supervivencia libre de progresion mediana (meses, 95% CI)
7.82 3,19 0,45 <0,0001
Revision radioldgica del investigador
(6,93 28,48) (2,76 a4,14) (0,38 2 0,54)
11,01 4,14 0,38 <0,0001

Revision radiolégica independiente
(9,662 15,01) (2,894 5,55) (0,31 0,48)

Mejor respuesta global (%, 95% CI)
Tasa de respuesta 12,6% 1,7%
objetiva (ORR)P (9,82 15,9) (0,5 a 4,2) n/ad <0,0001¢
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Analisis Afinitor®? Placebo? Tasa de Valor P

N =485 N =239 r1esgo
Tasa de beneficio 51,3% 26,4%
bl b d e
clinico (CBR)¢ (46,82 55,9) (20,9 a 32,4) n/a <0,0001
aM3as exemestano
bTasa de  respuesta  objetiva = numero de  pacientes con CR o RR.

¢ Tasa de beneficio clinico = numero de pacientes con CR o PR o SD > 24 semanas.

4 No aplica.

¢ Valor-p es obtenido a partir del analisis exacto de CMH usando una version estratificada del test
de permutacion de Cochran-Armitage.

Al momento del analisis de la supervivencia general (SG) final, la mediana de la duracion
de SG fue 31 meses versus 26,6 meses para el grupo de everolimus + exemestano versus el
grupo de placebo + exemestano, respectivamente [HR= 0,89 (95% IC: 0,73 to 1,10;
p=0,1426)] (ver Figura 3).

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

Figura 1 - BOLERO-2 - Curvas de Supervivencia Libre de Progresion de Kaplan-Meier
(revision radiologica del investigador)
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El valor de p unilateral se obtiens mediants una prusba del orden logaritmico (log-rank), estratificada en funcion de la sensibilidad a una hormoneterapia previa y la presencia de
metastasiz viscerales seglin el zistema de rezpuesta interactiva RS,

Figura 2 - BOLERO-2 - Curvas de Supervivencia Libre de Progresion de Kaplan-Meier
(revision radiologica independiente)
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Figura 3 - BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier para Supervivencia global (Analisis
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El valor de p unilateral ze obtiene mediante una prueba del orden logaritmico (log-rank), estratificada en funcion de la ensibilidad a una hormenoterapia previa y la prezencia de

metdstasiz viscerales segun el sistema de respuesta interactiva (KRS,

El efecto en el tratamiento del PFS estimado fue soportado por un analisis planeado de los
subgrupos del PFS por evaluacion del investigador. Para todos los subgrupos analizados,
un efecto del tratamiento positivo fue visto con everolimus + exemestano con un Hagzard
ratio vs. placebo + exemestano entre 0,25 y 0,62 (ver Tabla 2). Los analisis de subgrupos
demostraron un efecto de tratamiento homogéneo y consistente independientemente de la
sensibilidad a la terapia hormonal previa y a la presencia de metastasis visceral, y entre los

subgrupos de mayor pronostico y demograficos.
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Tabla 2 - Analisis de PFS por investigador por subgrupo — Analisis completo

n Everolimus + Placebo + HR! 95% CI
exemestano  exemestano

Mediana de PFS (meses)

Sensibilidad a terapia hormonal previa

No 114 6,83 2,83 0,55 0,35; 0,84

Si 610 8,05 3,94 0,43 0,35; 0,53
Presencia de metastasis visceral

No 318 9,86 4,21 0,41 0,31; 0,55

Si 406 6,83 2,76 0,47  0,37; 0,60
Edad

< 65 anos 449 8,31 2,92 0,38 0,30; 0,47

> 65 anos 275 6,83 4,01 0,59 0,43; 0,80
Region

Asia 137 8,48 4,14 0,60 0,40; 0,92

Europa 275 7,16 2,83 0,45 0,34; 0,61

América del Norte 274 8,41 2,96 038 0,28; 0,51

Otro 38 4,53 1,48 0,40 0,19; 0,87
Japonés

Japoneses 106 8,54 4,17 0,58 0,36; 0,94

No Japoneses 618 7,16 2,83 0,42 0,35; 0,51
Quimioterapia previa

No 231 6,97 3,45 0,53 0,39; 0,73

Si 493 8,18 3,19 0,41 0,33; 0,52
Lesiones oseas al ingreso

No 573 6,90 2,83 0,48 0,39; 0,58

Si 151 12,88 5,29 0,33 0,21; 0,53
PS basal

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

102 274 6,93 2,76 0,39 0,29; 0,52
Receptores Hormonales

Negativo 184 6,93 2,83 0,51 0,36; 0,73

Positivo 523 8,08 3,32 0,41 0,33; 0,51
Raza

Asiaticos 143 8,48 4,14 0,62 0,41; 0,94

Caucasicos 547 7,36 2,96 0,42 0,34; 0,51
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n  Everolimus + Placebo + HR! 95% CI
exemestano  exemestano

Mediana de PFS (meses)

Otros 34 6,93 1,41 0,25 0,105 0,66
Uso previo de terapia hormonal diferente a NSAI (Inhibidor de aromatasa no esteroide)

No 326 7,00 4,11 0,52 0,40; 0,68

Si 398 8,11 2,76 0,39  0,31; 0,50
Numero de sitios de metastasis

1 219 11,50 4,37 0,40  0,28;0,57

2 232 6,70 3,45 0,52  0,39;0,71

>3 271 6,93 2,56 0,41 0,305 0,54
Numero de lineas previas

1 118 8,05 4,37 0,60  0,39;0,92

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

>3 389 8,18 2,96 0,41  0,32;0,52

! Tasa de riesgo obtenida usando modelo Cox no estratificado
La reduccion tumoral fue evidente a partir de la correspondiente cascada de Plot. Los
resultados indican que el 70,8% de las pacientes en el grupo de everolimus + exemestano

experimentaron una reduccion tumoral vs. 29,7% para placebo + exemestano (ver Figura
4).

Figura 4 - Reduccion del Tumor: mayor cambio observado en el porcentaje a partir del
estado basal en la suma de los diametros mas largos por investigador
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Las diferencias clinicamente o estadisticamente significativas no fueron observadas entre
los dos grupos de tratamiento en términos de deterioro de ECOG PS (>1) y las medianas
de los tiempos hasta el deterioro (=5%) de los puntajes de dominio de QLQ-C30.

Efectos en tejido 6seo

No hay datos a largo plazo del efecto de everolimus en el tejido 6seo. Los datos
comparativos obtenidos de BOLERO-2 mostraron una mejoria en los marcadores séricos
0seos durante las primeras 12 semanas de tratamiento, demostrando una mejoria a nivel
0seo.

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico
El estudio RADIANT-3 (CRAD001C2324), un ensayo aleatorizado, con doble ciego y
multicéntrico de Fase III,, de comparacion entre Afinitor® junto con un tratamiento
complementario 6ptimo (TCO) y el placebo mas el mismo TCO en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos avanzados (pNET), demostr6 un beneficio clinico
estadisticamente significativo de Afinitor® en comparacion con el placebo debido a una
prolongacion 2,4 veces mayor de la mediana supervivencia libre de progresion (SLP)
(11,04 meses frente a 4,6 meses), que produjo una reduccion de riesgo igual al 65% en la
SLP (Hazard ratio [HR]: 0,35; IC del 95%:0,27-0,45; p<0,0001).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con pNET avanzados que habian
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes. Se estratifico a los pacientes
segun si habian recibido o no quimioterapia citotoxica previa y segun al estado funcional
de la OMS (0 contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario optimo se
admitio el uso de analogos de la somatostatina.

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

Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva
(ORR de su sigla en inglés), ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP), la
duracion de la respuesta y la supervivencia global (SG).

En total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para recibir
Afinitor® en dosis de 10 mg/dia (n=207) o placebo (n=203). Los datos demograficos
estaban bien equilibrados (la edad mediana fue de 58 afos, el 55% era varones y el
78,5% caucasicos). La mediana de duracion del tratamiento del estudio ciego fue de 37,8
semanas para los pacientes que recibian Afinitor®, y 16,1 semanas para los que recibieron
placebo.

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

Analisis N Afinitor® Placebo HR(IC del Valor
o, b
=207 =203 95%) de p

410  Mediana de supervivencia libre de
progresion (meses) (IC del 95%)

Examen  radiologico 11,04 4,60 0,35 <0,0001
cfectuado  por el (8,41-13,86) (3,06-5,39) (0,27-0,45)

investigador

Examen  radiologico 11,40 5,39 0,34 <0,0001
independiente® (10,84-14,75)  (4,34-5.55)  (0,26-0,44)
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Analisis N Afinitor® Placebo HR(IC del Valor
b
=207 =203 95%) dep

2 Incluye la validacion (o arbitraje) debido a evaluaciones discrepantes entre el examen radioldgico efectuado por el
investigador y el examen radioldgico central.
b Valor de p unilateral desde el test de log-rank estratificado

Figura 5 - RADIANT-3-Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion
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Las tasas de supervivencia libre de progresion a los 18 meses fueron del 34,2% en el
grupo de Afinitor® y del 8,9% en el del placebo.

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

Figura 6 - Reduccion tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en la suma de
los diametros mayores, segun la evaluacion del investigador
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Everolimus Placebo

n( %) n( %)
Disminucion en el mejor cambio porcentual respecto al basal 123 (64,4 %) 39 (20,6 %)
Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto al basal 11 (5,8 %) 10 (5,3 %)
Aumento en el mejor cambio porcentual respecto al basal 43 (22,5 %) 112 (59,3 %)
Cambio porcentual en la lesion objetivo disponible, pero no evaluable por la 14 (7,3 %) 28 (14,8 %)

respuesta general de la lesion = PD*
*Los pacientes para quienes no se dispuso del mejor cambio porcentual en las lesiones objetivo o este fue no evaluable por la respuesta general de la
lesion “se desconoce”, fueron excluidos de este andlisis. En los porcentajes se usa como denominador la cantidad de pacientes (n) evaluables restantes.

Afinitor®Al momento del analisis final de la supervivencia global (OS), la duracion media
de OS fue de 44 meses para el grupo con everolimus y 37,7 meses para el grupo placebo
[HR=0,94 (95% CI 0,73 a 1,20)]; p=0,300 (ver Figura 7). Después de la progresion de la
enfermedad, ocurrié un cruzamiento en 172 pacientes de 203 (84,7%) del grupo placebo
aleatorio al de Afinitor® abierto y pudo haber generado una confusion en la deteccion de
cualquier diferencia en OS relacionada con el tratamiento.

Figura 7 - Grafico Kaplan-Meier de supervivencia global (Analisis completo)
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El estudio RADIANT-4 (estudio CRAD001T2302), un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico de Fase III de Afinitor®, junto con un tratamiento complementario éptimo
(TCO) en comparacion con el placebo junto con un tratamiento complementario éptimo,
se realizo en pacientes con tumores neuroendocrinos no funcionales avanzados (NET) de
origen gastrointestinal o pulmonar sin historial de sintomas relacionados con el sindrome
carcinoide ni sintomas activos del mismo. La aleatorizacion se estratifico segun el uso
anterior del analogo de somatostatina (SSA), el origen del tumor y el grado de actividad
conforme a la OMS.

El criterio principal de valoracion del estudio fue la supervivencia libre de progresion
(PES) evaluada con los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solido (RECIST
modificados, version 1.0), con base en la evaluacion radiologica independiente. El analisis
complementario de PFS se baso en la revision del investigador local.

Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la supervivencia global (OS), la tasa
general de respuesta (ORR), la tasa de control de la enfermedad (DCR = la proporcion de
pacientes con la mejor respuesta global de respuesta completa, respuesta parcial o

enfermedad estable), la seguridad, el cambio en la calidad de vida (QoL) por medio de
FACT-G y el tiempo hasta el deterioro de PS de la OMS.
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Se aleatoriz6 a un total de 302 pacientes en una relacion 2:1 para que recibieran
everolimus (10 mg diariamente) (n = 205) o el placebo (n = 97). Los dos grupos de
tratamiento estuvieron equilibrados en relacion a los datos demograficos iniciales, las
caracteristicas de la enfermedad y el historial de uso previo del analogo de la
somatostatina (SSA). La mediana de la edad de los pacientes fue de 63 afos (intervalo de
22 a 86) y 76 % eran de raza caucasica. La mediana de la duracion del tratamiento a
ciego fue de 40,4 semanas en el caso de los pacientes que recibieron Afinitor® y de 19,6
semanas en el caso de los que recibieron el placebo. Los pacientes en el grupo de placebo
no realizaron el cruzamiento a everolimus al momento de la progresion.

Se obtuvieron los resultados de eficacia del analisis final de PFS después de que se
observaron 178 eventos de PFS segun revision radiologica independiente.

El estudio demostr6 un beneficio clinico estadisticamente significativo de everolimus sobre
placebo con una prolongacion 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 logaritmico estratificado unilateral <0,0001)
segun la evaluacion independiente (ver Tabla 4 y Figura 8).

El analisis de PFS con base en la evaluacion del investigador local fue complementario y
mostr6 una prolongacion de 2,5 veces en la mediana de supervivencia libre de progresion
(13,96 meses en comparacion con 5,45 meses), lo que resulté en una reduccion de riesgo
de 61 % de progresion o muerte (HR 0,39; CI del 95 %: 0,28; 0,54; valor p de la prueba
de intervalo logaritmico estratificado unilateral <0,0001) (ver Tabla 4 y Figura 9).

Tabla 4 - RADIANT-4: Resultados de supervivencia libre de progresion
Analisis N Afinitor® Placebo HR Valor p?
N =205 N =97 (CI del 95%)
302  Mediana de supervivencia libre de
progresion (meses) (CI del 95%)

Revision  radiologica 11,01 3,91 0,48 <0,0001
independiente (9,2a13,3) (3,6a7,4) (0,352 0,67)
Revision  radiologica 13,96 5,45 0,39 <0,0001
del investigador (11,22 17,7) (3,7a7,4) (0,28 a 0,54)

“Valor p unilateral de una prueba de intervalo logaritmico estratificado

Figura 8 - RADIANT-4: Curvas de supervivencia libre de progresion de Kaplan-Meier
(revision radiologica independiente)
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Figura 9 - RADIANT-4: Curvas de supervivencia libre de progresion de Kaplan-Meier
(revision radiologica del investigador)
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El beneficio general de PFS favorecié a Afinitor® en los subgrupos de estratificacion de
pronostico y datos demograficos predefinidos (ver Figura 10). Un analisis retrospectivo de
subgrupos de PFS respecto a los sitios de origen de tumor (gastrointestinal, pulmonar y
tumor neuroendocrino de origen primario desconocido) mostr6é un beneficio positivo PFS
(ver Figura 11).

Figura 10 - Grafica de Forest del efecto del tratamiento sobre la PFS con base en la

revision radiologica independiente por subgrupos basado en factores de estratificacion
(conjunto de analisis completo)
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Figura 11 - Grafica de Forest del hazard ratio para PFS basado en una evaluacion
radiologica independiente por analisis de subgrupos, segun el sitio de origen del tumor en
GI, pulmon y carcinoma de origen desconocido (conjunto de analisis completo)
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La tasa de respuesta global segun la evaluacion independiente fue de 2 % en el grupo de
everolimus en comparacion con 1 % en el grupo del placebo. La tasa de control de la
enfermedad (CR o PR o SD) para everolimus fue 82,4 % en comparacion con 64,9 % en
el grupo del placebo. La reduccion del tumor también fue evidente en la grafica
correspondiente de cascada. Los resultados indican que 63,6 % de los pacientes en el
grupo de everolimus presentaron reduccion del tumor en comparacion con 25,9 % en el
caso del placebo (ver Figura 12).

Figura 12 - Reduccion tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en la suma de
los diametros mayores, segtn la evaluacion radiologica independiente
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El analisis de la supervivencia global (SG) aun no se realizd. En el primer analisis
intermedio, se observaron 42 (20,5 %) muertes en el grupo de Afinitor® en comparacion
con 28 (28,9 %) muertes en el grupo de placebo; sin embargo, los resultados de este
analisis no cumplieron con el limite de suspension previamente especificado para
significacion estadistica [HR= 0,64 (IC del 95 %: 0,40 a 1,05; p = 0,037)] (ver Figura 13).

Figura 13 - RADIANT-4 - Grafico Kaplan - Meier de la supervivencia global (conjunto de
analisis completo)
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No se observaron diferencias significativas desde el punto de vista clinico ni estadistico
entre los dos grupos de tratamiento en términos de tiempo hasta deterioro de PS de OMS
(=1 punto) y el tiempo hasta deterioro de la puntuacion total de FACT-G (=7 puntos).

En el estudio RADIANT-2 (estudio CRADO001C2325), un estudio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico de Fase III, de Afinitor® mas octreotida de liberacion prolongada
(Sandostatin LAR®) en comparacion con placebo mas octreotida de liberacion prolongada
en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados (tumor carcinoide), principalmente

IF-2021-04756319-APN-DERM#ZANMAT
Pagina 17 de 59

Pagina 171 de 331 Pagina 17 de 59

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



de origen gastrointestinal o pulmonar, se demostré evidencia de beneficio clinico de
Afinitor® sobre el placebo con una prolongacion de 5,1 meses en la mediana de PFS
(16,43 meses en comparacion con 11,33 meses; HR de 0,77; CI de 95 %: 0,59 a 1,00; p
unilateral = 0,026), lo que caus6 una reduccion del riesgo de 23 % en la PFS primaria (ver
la Tabla 5 y la Figura 14). Aunque no se alcanzo la significacion estadistica para el
analisis primario (el limite de significacion estadistica fue p = 0,0246), los analisis con
ajustes para la censura informativa y desequilibrios en los grupos de tratamiento
demostraron un efecto terapéutico a favor de everolimus.

En el estudio RADIANT-2, se evaluaron pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados (tumores carcinoides) principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar,
cuya enfermedad habia progresado en los 12 meses previos y que tenian antecedente de
sintomas de secrecion. El 80,1 % de los pacientes del grupo de Afinitor® recibi6 terapia
con un analogo de la somatostatina antes del ingreso en el estudio, en comparacion con
77,9 % en el grupo de placebo.

El criterio principal de valoracion es la PFS evaluada mediante los RECIST conforme a la
revision radioldgica independiente. Después de la evolucion radiologica documentada, el
investigador podia romper el ciego de los pacientes; luego, los asignados aleatoriamente al
placebo pudieron recibir Afinitor® abierto.

Los criterios de valoracion secundarios fueron seguridad, respuesta objetiva, duracion de
la respuesta y supervivencia global.

En total, 429 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir 10 mg/dia de
Afinitor® (n=216) o el placebo (n=213), ademas de la octreotida de liberacion
prolongada (Sandostatin LAR®, administrada por via intramuscular) en dosis de 30 mg
cada 28 dias. La mediana de duracion del tratamiento del estudio a ciego fue de 37,0
semanas en pacientes tratados con Afinitor® y de 36,6 semanas en los que recibieron el
placebo. Fue evidente que habia desequilibrios considerables respecto a varios factores de
pronostico iniciales de importancia, principalmente a favor del grupo de placebo.

Tabla 5 - RADIANT-2: Resultados de supervivencia libre de progresion
Analisis N Afinitor? Placebo? HR Valor p¢
N =216 N =213 [CI de 95 %]
429  Mediana de supervivencia libre de
progresion (meses) (CI de 95 %)

Revision  radiologica 16,43 11,33 0,77 0,026
independienteP (13,67 a 21,19) (8,44 a 14,59) (0,59 a 1,00)
Revision  radiologica 11,99 8,61 0,78 0,018
del investigador (10,61 a 16,13) (8,08 a11,14) (0,62 a2 0,98)

4 Mds octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin LAR®)

b Incluye la adjudicacion de evaluaciones discrepantes entre la revision radioldgica del investigador y la revision
radioldgica central

< Valor p unilateral obtenido de una prueba de intervalo logaritmico esiratificada

Analisis adicionales de la revision radiologica independiente, en los que se hicieron ajustes
para la censura informativa y desequilibrios en los dos grupos de tratamiento,
demostraron un efecto terapéutico a favor de everolimus. Los resultados de un analisis
adicional de variables multiples ajustado, con el que se corrigieron los desequilibrios entre
los grupos de tratamiento, indicaron HR de 0,73 (CI de 95 %: 0,56 a 0,97). Se us6 un
modelo de Cox con ponderaciones de probabilidad inversa de censura (Inverse
Probability of Censoring Weights, IPCW) para tratar y corregir la censura informativa y
los desequilibrios en las caracteristicas iniciales entre los dos grupos del estudio. El HR
estimado (CI de 95 %) del analisis con IPCW fue de 0,60 (0,44 a 0,84) a favor de
Afinitor®.
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Figura 14 - RADIANT-2: Curvas de supervivencia libre de progresion de Kaplan-Meier
(revision radiologica independiente)
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Las tasas de PFS a 18 meses fueron de 47,2 % para la terapia de everolimus mas
octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin LAR®), en comparacion con 37,4 %
para el placebo mas octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin LAR®).

La tasa de respuesta objetiva conforme a la evaluacion radioldgica independiente fue de
2,3 % en el grupo de everolimus + octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin
LAR®) en comparacion con 1,9 % en el grupo de placebo + octreotida de liberacion
prolongada (Sandostatin LAR®). La reduccion tumoral también fue evidente en la grafica
de cascada correspondiente. Los resultados indican que 75,0 % de los pacientes del grupo
de everolimus + octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin LAR®) tuvieron
reduccion tumoral en comparacion con 44,8 % del grupo de placebo + octreotida de
liberacion prolongada (Sandostatin LAR®) (Figura 135).

Figura 15 - Reduccion tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en la suma de
los diametros mayores, segtn la evaluacion radiologica independiente
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Sandostatin LAR® Sandostatin LAR®
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91 (44,8 %)

Disminucion en el mejor cambio porcentual respecto del
inicio
Aumento en el mejor cambio porcentual respecto del
inicio

43 (21,5 %) 94 (46,3 %)

Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto 3 (1,5 %) 10 (4,9 %)
del inicio
Cambio porcentual en la lesién objetivo disponible, 4 (2,0 %) 8 (3,9 %)

pero contradictorio por la respuesta general de la lesion

= PD*

*Los pacientes para quienes no se dispuso del mejor cambio porcentual en las lesiones objetivo o este fue
contradictorio por la respuesta general de la lesion “se desconoce”, fueron excluidos del analisis. En los
porcentajes se usa como denominador la cantidad (n) de pacientes evaluables restantes.

El analisis final de la supervivencia global (OS) no mostré6 ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la OS (HR de 1,16; [CI de 95 %: 0,91 a 1,49]). Hubo
133 (61,6 %) muertes en el grupo de everolimus mas octreotida de liberacion prolongada,
y 120 (56,3 %) en el grupo de placebo mas octreotida de liberacion prolongada. El
cruzamiento de >58 % de los pacientes del grupo de placebo al de Afinitor® abierto tras
la evolucion de la enfermedad, el desequilibro entre los grupos de tratamiento en el uso
posterior de octreotida y el desequilibro de los factores de prondstico clave al inicio,
probablemente generaron confusion en la deteccion de cualquier diferencia en la OS
relacionada con el tratamiento. Tras ajustar conforme a los factores de prondstico
importantes, el cociente de riesgos de la OS se inclin6 hacia la unidad (HR de 1,06; CI de
95 %:0,82; 1,36).

Carcinoma de células renales en estadio avanzado

El estudio RECORD-1 (CRAD001C2240) fue un estudio de Fase III, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparativo de Afinitor® (10 mg/dia) con
placebo (mas un tratamiento Optimo de apoyo en cualquiera de los dos casos) en
pacientes con carcinoma renal metastasico con progresion tumoral al tratamiento previo
con un VEGFR-TKI (inhibidor del dominio con actividad tirosina-quinasa del receptor
del factor de crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib (o ambos
farmacos). También se admitieron pacientes que habian recibido tratamiento previo con
bevacizumab e interferon alfa. Se clasifico a los pacientes en estratos o grupos segun el
riesgo pronodstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grupos de
riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamiento antineoplasico anterior (1 6 2
VEGFR-TKI previos).
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El criterio principal de valoracion fue la supervivencia libre de progresion, documentada
segun los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) y evaluada
mediante un examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios secundarios de
valoracion fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta tumoral, la supervivencia
global, los sintomas relacionados con la enfermedad y la calidad de vida. Cuando los
estudios radioldgicos indicaban que habia progresion, el investigador podia revelar a los
pacientes el tratamiento recibido, entonces los del grupo del placebo podian recibir
Afinitor® (10 mg/dia) sin ser tratamiento ciego. El Comité Independiente de Vigilancia de
Datos (CIVD) recomend¢ la finalizacion de este ensayo en el momento de realizar el
segundo analisis interino por haberse cumplido el criterio principal de valoracion.

Unos 416 pacientes en total fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos para recibir
Afinitor® (n=277) o placebo (n=139). Las caracteristicas demograficas estaban
debidamente equilibradas (edad mediana de los grupos de sujetos 61 afios [entre 27 y 85
anos], sexo [masculino en un 77%], caucasicos en un 88%, 74% habian recibido al
menos tratamiento previo con VEGFR-TKI. La mediana de duracion del tratamiento del
estudio ciego fue de 141 dias para los pacientes tratados con Afinitor® y 60 dias para los
que recibieron placebo.

Los resultados del analisis interino planificado indicaron que Afinitor® era superior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracion de supervivencia libre de
progresion, al producir una reduccion estadisticamente significativa del 67% en el riesgo
de progresion o muerte (ver Tabla 6 y Figura 16).

Tabla 6 - Resultados de supervivencia libre de progresion Record -1-
Poblacion N Afinitor® Placebo
N=277 N=139
Mediana de supervivencia libre
de progresion (meses) (IC del

Hazard ratio Valor
(IC del 95 % ) de p

95% )
Analisis principal
Total de pacientes (examen 416 4,9 1,9 0,33 <0,0012
centralizado, independiente (4,0 2 5,5) (1,8a1,9) (0,252 0,43)
y ciego)
Analisis complementarios o de sensibilidad
Total de pacientes (examen 416 5,5 1,9 0,32 <0,0012
local realizado por el (4,6 a 5,8) (1,82a2,2) (0,252 0,41)
investigador)
Puntuacion pronostica del MSKCC
Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <0,001b
(4,0 2 7,4) (1,9 a 2,8) (0,19 a 0,50)
Riesgo moderado 235 4,5 1,8 0,32 <0,001b
(3,82 5,9) (1,82 1,9) (0,22 2 0,44)
Riesgo elevado 61 3,6 1,8 0,44 0,007°
(1,9 a 4,6) (1,8 a 3,6) (0,22 2 0,85)
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <0,001b
(3,6 2 5,6) (1,8 2 1,9) (0,23 a 0,51)
Sorafenib 124 5,9 2,8 0,25 <0,001b
(4,9 2 11,4) (1,9 2 3,6) (0,16 2 0,42)
Sunitinib + sorafenib 108 4,0 1,8 0,32 <0,001b
(3,6 a 5,4) (1,8 a 2,0) (0,19 2 0,54)

2 Log-rank test estratificada por puntaje prondstico

b Log-rank test no estratificado unilateral

Figura 16 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion RECORD-1
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La supervivencia libre de progresion a 6 meses fue del 36% con Afinitor® comparada con
9% en la rama placebo.

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

Los resultados finales con relacion al tratamiento en la supervivencia global, dieron una
tendencia a favor de Afinitor®; la diferencia entre los grupos de tratamiento no fue
estadisticamente significativa (HR 0,90; 95% CI: 0,71 a 1,14; p=0,183). El cambio por
Afinitor® al romper el ciego tras comprobarse la progresion de la enfermedad ocurrida en
111 de 139 pacientes (79.9%) en el grupo del placebo puede haber confundido la
deteccion de cualquier posible diferencia vinculada al tratamiento en la supervivencia
global. La valoracion de los sintomas relacionados con la enfermedad revel6 una fuerte
tendencia hacia una mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor® (HR 0,75: 95%; CI:
0,53 a 1,06; p=0,053).

Complejo de esclerosis tuberosa (CET) asociado a un angiomiolipoma renal

El estudio EXIST-2 (estudio CRAD001M2302) fue un ensayo clinico de Fase III,
aleatorizado, de doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor® y el
placebo, que se realizo en pacientes con CET asociado a un angiomiolipoma (1=113) o
con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica asociada a un angiomiolipoma (n=35). Se
aleatorizé a los pacientes en proporcion 2:1 para recibir Afinitor® en comprimidos o el
correspondiente placebo. Para participar en el estudio se exigio la presencia de al menos
un angiomiolipoma >3 cm de diametro mayor, determinada mediante TC o RMN (segun
la evaluacion local de los datos radiologicos).

El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma segun una
evaluacion centralizada e independiente de los datos radiologicos. El analisis se estratifico
segun el uso o no de farmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en el
momento de la aleatorizacion.

Las variables secundarias mas importantes comprendian el tiempo transcurrido hasta la
progresion del angiomiolipoma vy la tasa de respuesta de la lesion cutanea.

Se aleatorizaron 118 pacientes en total: 79 pasaron a formar parte del grupo que recibio
10 mg de Afinitor® al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados en cuanto a las caracteristicas demograficas vy
nosologicas iniciales y los antecedentes de tratamientos antiangiomiolipomicos. La
mediana de la edad era de 31 afos (intervalo: 18-61; el 46,6% tenian <30 afios en el
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momento de su inclusion en el estudio), el 33,9% eran varones y el 89,0% eran
caucasicos. De los pacientes incluidos en el estudio, el 83,1% presentaba
angiomiolipomas >4 cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas >8 cm), el 78,0%
presentaba angiomiolipomas bilaterales y el 39,0% habia sido sometido a una
nefrectomia o una embolizacion renal; el 96,6% tenia lesiones cutaneas al inicio y el
44,1% mostraba lesiones representativas de ASCG (es decir, tenia como minimo un
ASCG 21 cm de diametro mayor).

La mediana de la duracion del tratamiento enmascarado del estudio fue de 48,1 semanas
(entre 2 y 115 semanas) en los pacientes del grupo de Afinitor® y de 45,0 semanas (entre
9 y 115 semanas) en los que recibieron el placebo.

Los resultados indicaron que Afinitor® era superior al placebo en lo relativo a la variable
principal de valoracion de mejor respuesta general del angiomiolipoma (p<0,0001); la
diferencia observada fue tanto clinicamente importante como estadisticamente
significativa. La mejor tasa de respuesta general fue del 41,8% (IC del 95%: 30,8; 53,4)
en el grupo de Afinitor® y del 0% (IC del 95%: 0,0; 9,0) en el del placebo (ver Tabla 7).
A los pacientes tratados inicialmente con placebo se les permitié cruzar a everolimus en el
momento de la progresion del angiomiolipoma y al reconocer que el tratamiento con
everolimus fue superior al tratamiento con placebo. En el momento del analisis final (4
anos después de la ultima asignacion al azar de pacientes) la mediana de duracion de la
exposicion a everolimus fue de 204,1 semanas (intervalo de 2 a 278). La mejor tasa de
respuesta general al angiomiolipoma habia aumentado a 58,0 % (CI de 95 %: 48,3; 67,3)
con una tasa de enfermedad estable del 30,4%.

Entre los pacientes tratados con everolimus durante el estudio, no se reportaron casos de
nefrectomias asociadas a angiomiolipomas y s6lo hubo un caso de embolizacion renal.

Tabla 7 - EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma

Analisis primario? Analisis
Final*
Afinitor® Placebo p Afinitor®
N=79 N=39 N=112
Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 58,0
angiomiolipomal? - %
IC del 95% (30,8; 53,4) (0,05 9,0) (48,3; 67.3)
Mejor respuesta general del angiomiolipoma - %
Respuesta 41,8 0 58,0
Enfermedad estable 40,5 79,5 30,4
Progresion 1,3 5,1 0,9
No valorable 16,5 15,4 10,7

! Segun la evaluacion independiente centralizada de los datos radioldgicos.

2 Las respuestas de los angiomiolipomas se confirmaron mediante una tomografia repetida. La respuesta se
definié como: una reduccién 250% de la suma del volumen de los angiomiolipomas con respecto al inicio, mds
ausencia de un nuevo angiomiolipoma de 21,0 cm de didmetro mayor, mds ningiun aumento del volumen renal
>20% desde el nadir, mds ausencia de hemorragias de Grado 22 relacionadas con el angiomiolipoma.

3 Andlisis primario para el periodo a doble ciego.

4 El andlisis final incluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duracion de la
exposicion a everolimus de 204,1 semanas.

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (uso de
AEIE frente a no uso de AEIE, sexo biologico, edad y raza) en el analisis de eficiencia
primaria (ver Tabla 8 y Figura 17).

Tabla 8 - EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma por subgrupos en el analisis primario

Subgrupo Afinitor® Placebo Diferencia de
N Pacientes N Pacientes porcentajes de
que que respuesta
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responden responden (IC del 95%)

% %
Todos los pacientes 79 41,8 39 0 41,8 (23,5; 58,4)
Estratos
modificados
Uso de AEIE 13 46,2 7 0 46,2 (-1,7; 81,6)
Sin uso de AEIE 66 40,9 32 0 40,9 (20,2; 59,4)
Sexo
Varén 27 63,0 13 0 63,0 (33,5; 86,1)
Mujer 52 30,8 26 0 30,8 (6,4; 52.,7)
Edad
<30 anos 35 45,7 20 0 45,7 (18,7; 68,5)
>30 anos 44 38,6 19 0 38,6 (11,9; 61,9)
Raza
Caucasico 71 42,3 34 0 42,3 (22,1; 60,0)
Otra 8 37,5 5 0 37,5 (-19,4; 79,0)

Figura 17 - EXIST 2 Forest Plot de respuesta de angiomiolipoma por subgrupo en el
analisis primario.
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Los graficos de cascada ilustran la reduccion del volumen del angiomiolipoma en el
analisis 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 reduccion del tamafno tumoral.

Figura 18 - EXIST 2 Reduccion de Angiomiolipoma: mejor cambio de porcentaje desde la
linea basal en el analisis primario!:2

IF-2021-04756319-APN-DERM#ZANMAT
Pagina 24 de 59

Pagina 178 de 331 Pagina 24 de 59

% El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Everolimus (n = 66) Placebo (n = 32)
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1Por revision de radiologia central independiente.
2 Pacientes a los cuales el mejor % de cambio en suma de volimenes de lesiones blanco de angiomiolipoma no
estuvieron disponibles y pacientes con respuesta general de angiomiolipoma = no evaluable fueron excluidos del grafico.

En el analisis final, la reduccion del volumen del angiomiolipoma mejoré con el
tratamiento a largo plazo con Afinitor®. En las semanas 12, 96 y 192, se observo un
>30% de reduccion 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 puntos de
tiempo, se observo un >50% de reduccion del volumen en el 44,2% (46/104), 63,3%
(62/98) y 68,9% (42/61) de los pacientes tratados, respectivamente.

Afinitor® se asocié6 a una prolongacion clinicamente importante y estadisticamente
significativa del tiempo transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma (HR: 0,08;
IC del 95%: 0,02; 0,37; £<0,0001) en el analisis primario (ver Figura 19). La mediana del
tiempo transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el
grupo del placebo y no se llego a alcanzar en el de Afinitor®. Se observo progresion en el
3,8% (3/79) de los pacientes del grupo de Afinitor® y en el 20,5% (8/39) de los del grupo
del placebo. Las tasas estimadas de supervivencia sin progresion a los 6 meses fueron del
98,4% en el grupo de Afinitor® y del 83,4% en el del placebo. En el analisis final, no se
alcanz6 la mediana de tiempo para la progresion del angiomiolipoma. Se observaron
progresiones del angiomiolipoma en 14,3% de los pacientes (16/112). Las tasas de
progresion libre del angiomiolipoma estimada a los 24 meses y 48 meses fueron del
91,6% (IC del 95%: 84,0%; 95,7%) y 83,1% (IC del 95%: 73,4%; 89,5%)
respectivamente (ver Figura 20).
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Figura 19 - EXIST 2 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion del angiomiolipoma en
el analisis primariol,2
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1 Segun la evaluacion independiente y centralizada de los datos radioldgicos.

2 La progresion del angiomiolipoma se definié como: >25% de aumento en la suma del volumen de los

angiomiolipomas con respecto al inicio, o aparicion de un nuevo angiomiolipoma con didmetro maximo >1,0 cm, o un

aumento del volumen renal >20% desde el nadir, o hemorragias de grado >2 vinculadas al angiomiolipoma.

Figura 20 - EXIST 2 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion de AML en el analisis
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1 Por revision de radiologia central independiente

2 La progresion del angiomiolipoma se definié como: un aumento >25% de la suma del volumen del angiomiolipoma
con respecto al inicio, o la aparicién de un nuevo angiomiolipoma de >1,0 cm de didmetro mayor, o un aumento del
volumen renal >20% desde el nadir con un valor mayor al inicio, o hemorragias de grado =2 relacionadas con el
angiomiolipoma.

En el andlisis primario Afinitor® produjo mejoras clinicamente importantes vy
estadisticamente significativas de la respuesta de las lesiones cutaneas (p=0,0002), con
tasas de respuesta del 26,0% (20/77) (IC del 95%: 16,6; 37,2) en el grupo de Afinitor® y
del 0% (0/37) (IC del 95%: 0,0; 9,5) en el del placebo. En el analisis final, la tasa de
respuesta de las lesiones cutaneas aument6 a 68,2 (73/107) (IC del 95%: 58,5%; 76,9%)
(ver Tabla 9), con un paciente informando una respuesta clinica completa confirmada de
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la lesion cutanea y ningun paciente experimentando la progresion de la enfermedad como
su mejor respuesta.

Tabla 9 - EXIST-2 - Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas

Analisis primario® Analisis final$
Afinitor® Placebo Valor Afinitor®
N=77 N=37 de p! N=107
Tasa de respuesta de las lesiones cutaneas!23:4-%
26,0 0 0,0002 68,2
IC del 95% (16,6;37,2)  (0,0; 9,5) (58,5; 76,9)
Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas — %
Respuesta clinica completa 0 0 0,9
Respuesta parcial 26,0 0 67,3
Enfermedad estable 71,4 97,3 27,1
Enfermedad progresiva 0 0 0
No valorable 2,6 2,7 4,7

I Respuesta clinica completa o parcial.

2 Seguin la evaluacion de los investigadores.

3 La respuesta de las lesiones cutaneas se determiné en los 114 pacientes con >1 lesiones cutaneas al inicio.

4 La respuesta de las lesiones cutdneas se definié como una mejoria 250% del aspecto de las lesiones cutdneas segtin la
evaluacion general, realizada por el médico, de la situacion clinica del paciente.

5 Analisis primario para el periodo a doble ciego.

6 El andlisis final incluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duracion de la exposicién a
everolimus de 204,1 semanas.

En un analisis exploratorio de pacientes con CET y angiomiolipoma, que también tenian
ASCG, la tasa de respuesta de ASCG (proporcion de pacientes con reduccion >50% del
valor basal en volumenes de lesion diana en ausencia de progresion) fue del 10,3% (4/39)
en el grupo de everolimus en el analisis primario (versus ningunas respuestas reportadas
en los 13 pacientes asignados al azar al grupo placebo con una lesion de ASCG al inicio
del estudio) y aument6 a 48,0% (24/50) en el analisis final.

En EXIST-2, 12 de 16 pacientes que fueron evaluados para el volumen del
angiomiolipoma hasta 1 afio después de la interrupcion de everolimus, experimentaron un
aumento en el volumen tumoral en comparacion con su evaluacion de volumen tumoral
mas reciente realizada antes de la interrupcion del tratamiento; aunque el volumen de
angiomiolipoma no excedi6 la medida de la linea de base. Dos de los 16 pacientes
desarrollaron progresion del protocolo definido del angiomiolipoma en virtud de la
hemorragia relacionada con angiomiolipoma (n = 1) y el aumento del volumen renal (n =
1). Estos hallazgos sugieren que la persistencia en la reduccion del volumen de
angiomiolipoma clinicamente significativo requiere un tratamiento continuo en la
mayoria de los pacientes.

CET asociado a ASCG

Estudio de Fase III en pacientes con CET asociado a ASCG

El estudio EXIST-1 (CRADO01M2301) fue un ensayo clinico, aleatorizado, de doble
enmascaramiento, multicéntrico de Fase Il y comparativo entre Afinitor® y el placebo,
que se realizo en pacientes con CET asociado a un ASCG, con independencia de la edad.
Se aleatorizo a los pacientes en proporcion 2:1 para recibir Afinitor® o el correspondiente
placebo. Para participar en el estudio se exigio la presencia de al menos una lesion de
ASCG 21,0 cm de diametro mayor determinada mediante una RMN (basada en la
evaluacion radiologica local). Se exigieron, asimismo, pruebas radioldgicas seriadas de
crecimiento del ASCG, presencia de una nueva lesion de ASCG de >1 cm de diametro
mayor, o la aparicion de una hidrocefalia o el empeoramiento de la existente.

La variable principal de valoracion de la eficacia era la tasa de respuesta del ASCG segiun
una evaluacion independiente y centralizada de los datos radiologicos. El analisis se
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estratifico segun el uso o no de farmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en
el momento de la aleatorizacion.

Las variables secundarias mas importantes por orden jerarquico de prueba estadistica
comprendian: la variacion absoluta de la frecuencia de episodios convulsivos de cualquier
tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre el inicio y la semana 24, el tiempo
transcurrido hasta la progresion del ASCG vy la tasa de respuesta de las lesiones cutaneas.
La tasa de respuesta del angiomiolipoma se evalué como un analisis exploratorio.

Se aleatorizaron 117 pacientes en total: 78 pasaron a formar parte del grupo que recibio
10 mg de Afinitor® al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas demograficas y
nosologicas iniciales y a los antecedentes de tratamientos contra el ASCG. La edad
mediana era de 9,5 afos (intervalo de edades: entre 0,8 y 26,6; el 69,2% tenian entre 3 y
<18 anos de edad en el momento de su inclusion en el estudio; el 17,1% tenian menos de
3 afios en el momento de su inclusion en el estudio), el 57,3% eran varones y el 93,2%
eran caucasicos. De los pacientes incluidos en el estudio, el 79,5% tenian ASCG bilateral,
el 42,7% tenian >2 lesiones representativas de ASCG, el 25,6% mostraban crecimiento
caudal, el 9,4% presentaban signos de invasion parenquimatosa profunda, el 6,8% tenian
signos radiologicos de hidrocefalia, el 6,8% tenian antecedentes de cirugia relacionada
con el ASCG; el 94,0% presentaban lesiones cutaneas al inicio y el 37,6% tenian lesiones
de angiomiolipomas renales representativos (al menos un angiomiolipoma >1 c¢cm de
diametro mayor). La mediana de duracion del tratamiento enmascarado del 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 resultados mostraron que Afinitor® era superior al placebo respecto al criterio
principal de valoracion de mejor respuesta general del ASCG (p<0,0001). Las tasas de
respuesta fueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2; 46,2) en el grupo de Afinitor® y del 0%
(IC del 95%: 0,05 9,0) en el del placebo (ver Tabla 10). Ademas, los 8 pacientes del grupo
del Afinitor® que tenian signos radiologicos de hidrocefalia presentaron una disminucion
del volumen ventricular.

Se permitid que los pacientes tratados inicialmente con placebo pasaran a recibir
tratamiento con everolimus en el momento en que se produjera una progresion del ASCG
y una vez que se reconocio la superioridad del tratamiento con everolimus con respecto al
placebo. En todos los pacientes que recibieron una o mas dosis de everolimus se realizé un
seguimiento hasta la interrupcion definitiva de la administracion del farmaco o la
finalizacion del estudio. En el momento del analisis final, la mediana de la duracion de la
exposicion al everolimus en todos estos pacientes fue de 204,9 semanas (de 8,1 a 253,7
semanas). En el momento del analisis final, la mejor respuesta general del ASCG habia
mejorado hasta un 57,7% (IC del 95%: 47,9- 67,0).

A lo largo de todo el estudio, ningtn paciente tuvo que ser intervenido quirurgicamente
en relacion conel ASCG.

Tabla 10 - EXIST-1 — Respuesta del ASCG

Analisis primario? Analisis final*
Afinitor® Placebo Valor de P Afinitor®
N=78 N=39 N=111
Tasa de respuesta del ASCG!2 - (%) 34,6 0 <0,0001 57,7
IC del 95% 242: 46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Mejor respuesta general del ASCG - (%)
Respuesta 34,6 0 57,7
Enfermedad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 0
No valorable 2,6 0 2,7
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Analisis primario? Analisis final*

Afinitor® Placebo Valor de P Afinitor®
N=78 N=39 N=111

1 Segun la evaluacion independiente y centralizada de los datos radiologicos.

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

3 Analisis primario para el periodo a doble ciego.

4 El analisis final incluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo; mediana de duracién de la exposicion a
Everolimus de 204,9 semanas.

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (uso de
AEIE frente a no uso de AEIE, sexo biologico y edad) en el analisis primario (ver Tabla 11
y Figura 21).

Tabla 11 - EXIST-1 - Respuesta del ASCG por subgrupos en el analisis primario

Subgrupo Afinitor® Diferencia de
N Pacientes N Pacientes porcentajes de
que que respuesta
responden responden (IC del 95%)
% %
Todos los pacientes 78 34,6 39 0 34,6 (15,1; 52,4)
Estratos modificados
Uso de AEIE 15 26,7 7 0 26,7 (-16,9; 64,7)
Sin uso de AEIE 63 36,5 32 0 36,5 (15,4; 55,1)
Sexo
Varoén 49 24,5 18 0 24.5 (-2,4; 49,5)
Mujer 29 51,7 21 0 51,7 (24,8; 72,9)
Edad
<3 anos 13 23,1 7 0 23,1 (-24,1; 63,0)
3-<18 afios 55 38,2 26 0 38,2 (15,05 58,7)
>18 anos 10 30,0 6 0 30,0 (-21,2; 72,7)

Figura 21 - EXIST-1 Forest plot de respuesta de ASCG por subgrupo en el analisis
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Durante el periodo con doble enmascaramiento, la reduccion del volumen del ASCG fue
evidente tras las primeras 12 semanas de tratamiento con Afinitor®: el 29,7% de los
pacientes (22 de 74) presentaban reducciones de volumen del 50% o mas, y el 73,0% (54
de 74) reducciones del 30% o mas. En la semana 24 se observo un mantenimiento de esa
reduccion: el 41,9% de los pacientes (31 de 74) presentaban reducciones de volumen del
50% o mas y el 78,4% (58 de 74) reducciones del 30% o mas.

En los pacientes del estudio tratados con everolimus (N=111), que incluyen los
procedentes del grupo del placebo, la respuesta tumoral (que comenzé a aparecer ya a las
12 semanas del tratamiento con everolimus) se mantuvo en evaluaciones posteriores. La
proporcion de pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos un 50% en el
volumen del ASCG fue del 45,9% (45 de 98) y del 62,1% (41 de 66) en las semanas 96 a
192 tras el comienzo del tratamiento con everolimus. Analogamente, la proporcion de
pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos un 30% en el volumen del ASCG fue
del 71,4% (70 de 98) y del 77,3% (51 de 66) en las semanas 96 a 192 tras el comienzo
del tratamiento con everolimus.

El analisis de la primera variable secundaria clave, es decir, la variacion de la frecuencia
de convulsiones, no fue concluyente.

En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanzé la mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresion del ASCG segun la evaluacion centralizada de los datos radiologicos.
Solo se observo progresion de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; valor de p
no ajustado=0,0002) (ver Figura 22). Las tasas estimadas de supervivencia sin progresion
a los 6 meses fueron del 100% en el grupo de Afinitor® y del 85,7% en el del placebo.

El seguimiento prolongado de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de
everolimus y de los que, procediendo del grupo del placebo, pasaron a recibir everolimus,
mostr6 que las respuestas eran sostenidas en el tiempo (ver Figura 23).
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Figura 22 - EXIST-1 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion de ASCG en el analisis
primariol»2
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1 Revisién radioldgica independiente central.
2 Progresion ASCG definida como: > 25% incremento de la suma del volumen de ASCG relativo a la linea basal, o
empeoramiento inequivoco de las lesiones ASCG no blanco, o aparicién de nuevos ASCG de = 1.0 cm en el diametro
mayor o nuevos o empeorados hidrocéfalos.

Figura 23 - EXIST-1 Kaplan-Meier plot al momento de progresion ASCG en el analisis
finall,2
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1 Revision radioldgica independiente central
2 Progresion ASCG definida como: > 25% incremento de la suma del volumen de ASCG relativo a la linea basal, o
empeoramiento inequivoco de las lesiones ASCG no blanco, o aparicion de nuevos ASCG de > 1.0 cm en el diametro
mayor o nuevos o empeorados hidrocéfalos

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

En el analisis primario, Afinitor® produjo mejoras clinicamente importantes de la
respuesta de las lesiones cutaneas (valor de p no ajustado = 0,0004), con tasas de
respuesta del 41,7% (IC del 95%: 30,2; 53,9) en el grupo de Afinitor® y del 10,5%
(IC del 95%: 2,9; 24,8) en el del placebo. En el analisis final, la tasa de repuesta de
lesiones de piel incremento a 58,1% (95% IC: 48,1; 67,7) (ver Tabla 12).
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Tabla 12 - EXIST-1 - Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas

Analisis Primario’ Analisis finalé
Afinitor® Placebo Valor Afinitor®
N=72 N=38 dep N=105

Tasa de respuesta de las lesiones cutaneas!:2:3:4 - % 41,7 10,5 0,0004 58,1

IC del 95% (30,2; 53,9) (2,9; 24,8) (48,1; 67,7)
Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas - %

Respuesta clinica completa 0 0 8,6

Respuesta parcial 41,7 10,5 49,5

Enfermedad estable 58,3 86,8 40,0

Progresion 0 0 0

No valorable 0 2,6 1,9

I Respuesta clinica completa o respuesta parcial.

2 Segun el investigador.

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

4 La respuesta de las lesiones cutdneas se definié como una mejoria >50% del aspecto de las lesiones cutineas segtn la
evaluacion general, realizada por el médico, de la condicién clinica del paciente.

5 Analisis primario de periodo doble ciego.

6 Analisis final el cual incluye paciente los cuales cruzaron del grupo placebo; mediana de duracién de la exposicion de
204,9 semanas.

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

Estudio de Fase 11 en pacientes con CET asociado a un ASCG

Se llevo a cabo el estudio CRAD001C2485, un estudio de Fase II prospectivo y sin
enmascaramiento para evaluar la seguridad y la eficacia de Afinitor® en pacientes
aquejados de ASCG. Para la inclusion en el estudio se exigian pruebas radiologicas
seriadas de crecimiento del ASCG.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la variacion del volumen del ASCG
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una evaluacion
independiente y centralizada de los datos radiologicos. Tras dicha fase, los pacientes
podian pasar a la fase de extension del tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del
ASCG cada seis meses.

En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor® 28 pacientes, cuya mediana de edad era
de 11 afos (intervalo: 3-34 afios) y de los que el 61% eran varones y el 86% eran de
caucasicos. Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamano,
que en 12 de ellos se situaba en el ventriculo contralateral. La mediana de la duracion de
la exposicion fue de 67,8 meses (intervalo: 4,7 a 83,2).

Afinitor® se asoci6 a una reduccion clinicamente importante y estadisticamente
significativa del volumen del ASCG primario a los 6 meses (mediana de reduccion de 0,80
cm?; IC del 95%: 0,45 1,2, n= 28) respecto al volumen inicial (p<0,001). La disminucion
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del volumen del tumor fue mas rapida durante los tres primeros meses de tratamiento, y
la respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulteriores. Ningun paciente presento lesiones
nuevas, empeoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presion intracraneal, y en
ninguno hubo que recurrir a la reseccion quirurgica ni a otros tratamientos del ASCG.

Tabla 13 - C2485 — Respuesta de lesion primaria de ASCG a la terapia con Afinitor®

ASCG volumen (cm3) Revision central independiente
Base Meses Meses Meses Meses Meses Meses Meses Meses
3 6 12 24 36 48 60 72

N=28 N=26 N=27 N=26 N=24 N=23 N=24 N=23 N=§

Volumen de tumor

primario

media 2,45 1,47 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24 1,24

(desviacion estandar) (2,813) (1,646) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) (0,959) (1,004)

Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17 0,81
Rango 0,49- 025- 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
Reduccion desde la

base
media (desviacion 1,08 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44 1,80
estandar) (1.338) (1,433) (1,276) (1,994) (1,814) (2,267) (2,230) (1,816)
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50 1,32
Rango 012-  006- 002- -0,55- 0,15- 0,00— -0,74—  0,09-
591 625 6,05 9,60 7,71 10,96 9,84 4,51
Porcentaje de reduccion
desde la base, n (%)
>50% 10 9 9 12 10 14 12 4
(38,5) (33,3) (34,6) (50,0) (43,5) (58,3) (52,2) (50,0)
>30% 17 21 20 19 18 19 14 6
(65,4) (77,8) (76,9) (79,2) (78,3) (79,2) (60.9) (75.0)
> 0% 25 27 26 23 23 23 21 8
(96,2) (100,0) (100,0) (95,8) (100,0) (95,8) (91,3) (100.0)
Sin cambio 0 0 0 0 0 1(4,2) 0 0
Incremento % 1(3,8) 0 0 1 (4,2) 0 0 2 (8,7) 0

El analisis principal fue apoyado por:
e La variacion del volumen del ASCG primario segun la evaluacion local por los
investigadores (p<0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% vy
en el 39% se redujo al menos un 50%.
e La variacion del volumen total del ASCG segun la evaluacion independiente y
centralizada (p<0,001) o la evaluacion local por los investigadores (p<0,001).
Un paciente satisfizo el criterio pre-establecido de éxito terapéutico (reduccion del
volumen del ASCG superior al 75%) y se le retir6 temporalmente el tratamiento del
ensayo, pero en los 4,5 meses siguientes se constatd que el ASCG habia vuelto a crecer y
se reanudo el tratamiento.
La eficacia se mantuvo a lo largo del seguimiento prolongado hasta una mediana de
67,8 meses (intervalo: 4,7-83,2 meses) con una mediana de la reduccion del volumen del
ASCG primario segun la evaluacion centralizada independiente de 0,50 cm3 en el mes 60
(intervalo: -0,74 a 9,84 cm3; n=23).

Datos de toxicidad preclinica

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

Everolimus pareci6 exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
cronica en las ratas, infeccion del plasma y del corazon por el virus de Coxsackie en los
monos, infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones
cutaneas en los ratones y los monos). Estos efectos se observaron generalmente con una
exposicion sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, salvo
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico
debido a la elevada distribucion en los tejidos.

En estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion del aumento ponderal
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo con
todas las dosis; se observdo una recuperacion total o parcial tras suspender la
administracion. Con la posible excepcion del efecto observado especificamente en el
cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles los animales jovenes), parece que no
existe una diferencia significativa entre la sensibilidad de los animales jovenes a los efectos
adversos de everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de entre 0,5 y §
mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos jovenes con dosis de hasta
0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas.

Los estudios de genotoxicidad en los que se investigaron variables pertinentes de
genotoxicidad no evidenciaron actividad clastogena ni mutagena alguna. La
administracion de everolimus a ratones y ratas durante dos afios tampoco revel6 poder
cancerigeno alguno, incluso cuando se usaron las dosis mas elevadas, que son unas 3,9 y
0,2 veces mayores que la exposicion clinica prevista para una dosis de 10 mg.

Toxicidad para la funcion reproductora

Para obtener informacion sobre la toxicidad para la funcion reproductora, ver
“Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear”.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Los comprimidos de Afinitor® pueden usarse en todas las indicaciones aprobadas.

Posologia

El tratamiento con Afinitor® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso de
terapias contra el cancer o en el tratamiento de pacientes con esclerosis tuberosa.

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

Poblacion destinataria en general

Posologia en cdncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico, en el
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con
angiomiolipoma renal:

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

Posologia en CET con ASCG:

Individualizar la dosificacion en funcion del area de superficie corporal (Body Surface
Area, BSA, en m2) mediante la formula de Dubois, donde el peso (weight, W) se expresa
en kilogramos y la altura (height, H), en centimetros:

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

Dosis inicial y concentracion objetivo para CET con ASCG

La dosis diaria inicial recomendada de Afinitor® para el tratamiento de pacientes con
CET que tienen ASCG es de 4,5 mg/m?, redondeada a la concentracion mas cercana a la
de los comprimidos de Afinitor®. Asimismo, se pueden combinar diferentes
concentraciones de los comprimidos de Afin

itor® para lograr la dosis deseada. Se debe ajustar la dosis para lograr concentraciones
minimas de entre 3 y 15 ng/mL.

Monitoreo de la dosis

Se requiere la monitorizacion terapéutica de las concentraciones sanguineas de everolimus
para pacientes con CET que tienen ASCG (ver Monitoreo terapéutico de la droga). Las
concentraciones en sangre entera de everolimus deben evaluarse aproximadamente 1 a 2
semanas después del inicio del tratamiento o después de cualquier cambio en la dosis.

Titulacion

La dosificacion individualizada debe ajustarse mediante el aumento de la dosis en
incrementos de 1 a 4 mg para alcanzar la concentracion objetivo para una respuesta
clinica optima. Al planificar el ajuste de la dosis debe considerarse la eficacia, la
seguridad, la medicacion concomitante y la concentracion actual. La titulacion de la dosis
individualizada puede basarse en una proporcion simple:

Nueva dosis de everolimus = dosis actual x (concentracion objetivo / concentracion
actual)

Por ejemplo, la dosis actual de un paciente sobre la base de BSA es de 4 mg con una
concentracion en estado estacionario de 4 ng/mL. Con el fin de lograr una concentracion
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objetivo por encima del limite inferior de la Cnin de 5 ng/mL, por ejemplo, 8 ng/mL, la
nueva dosis everolimus seria 8 mg (un aumento de 4 mg para la dosis diaria actual). La
concentracion debe ser evaluada luego de 1 a 2 semanas después de este cambio de dosis.

Monitoreo de dosis a largo plazo

Para los pacientes con CET que tienen ASCG, se debe evaluar el volumen de ASCG
aproximadamente 3 meses después de comenzar el tratamiento con Afinitor®, con ajustes
de dosis posteriores teniendo en cuenta los cambios en el volumen de ASCG, la
concentracién en sangre, vy la tolerabilidad correspondiente (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Para los pacientes con CET que tienen ASCG, una vez que se alcanza la dosis estable
deseada, se debe monitorear las concentraciones cada 3 a 6 meses en los pacientes con
cambio en el area de superficie corporal o cada 6 a 12 meses en pacientes con superficie
corporal estable durante el tratamiento.

Modificaciones de las dosis

Reacciones adversas:

El tratamiento de las reacciones adversas graves o intolerables puede exigir la interrupcion
momentanea de la dosis (con o sin reduccion de la dosis) o la discontinuacion del
tratamiento con Afinitor®. Si fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida es
aproximadamente 50% mas baja que la dosis administrada previamente (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). En casos de reduccion de la dosis por debajo de
la concentracion mas baja disponible, debera considerarse la administracion de la dosis
dia por medio.

En la Tabla 14 se resumen las recomendaciones de interrupcion momentanea, reduccion o
discontinuacion de la dosis de Afinitor® en el manejo de las reacciones adversas. También
se proporcionan las recomendaciones generales de manejo que sean necesarias. El criterio
clinico del médico tratante debe orientar el plan de manejo de cada paciente en funcion de
la evaluacion individual de beneficio-riesgo.

Tabla 14 - Ajuste de la dosis de Afinitor® y recomendaciones de manejo de reacciones
adversas al farmaco

Reaccion Severidad? Ajuste de la dosis de Afinitor® y
adversa recomendaciones de manejo

Neumonitis Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.

no infecciosa Asintomatico, Inicie el control adecuado.

observaciones clinicas o
diagnosticas  solamente;
intervencion no indicada

Grado 2 Considere la interrupcion de la terapia,
. o descarte la posibilidad de una infeccion y
Sintomatico, . .

: 2 ... considere el tratamiento con
intervencion médica : , .

. . corticoesteroides hasta que los sintomas
indicada;  instrumental ) Grado 1

o . mejoren a Grado 1 o menor.

limitante AVDe J

Reinicie la terapia con Afinitor® en una
dosis mas baja.

Interrumpa el tratamiento si no hay
recuperacion en 4 semanas.
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Reaccion Severidad? Ajuste de la dosis de Afinitor® y
adversa recomendaciones de manejo
Grado 3 Interrumpa la terapia con Afinitor® hasta
. .. que los sintomas remitan a Grado 1 o
Sintomatico severo,
limitando el autocuidado ™€Mor
de las AVDS¢ O, Descarte la posibilidad de una infeccion y
indicado considere el tratamiento con
corticoesteroides
Considere reiniciar la terapia con Afinitor®
en una dosis mas baja.
Si vuelve a aparecer toxicidad de Grado 3,
considerar la interrupcion.
Grado 4 Discontinie la terapia con Afinitor®,
C . descarte la posibilidad de una infeccion y
ompromiso i .
. . considere el tratamiento con
respiratorio . )
) corticoesteroides.
potencialmente mortal;
intervencion urgente
indicada (por ejemplo,
traqueotomia o
intubacion)
Estomatitis Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.

Asintomatico o sintomas
leves, intervencion no
indicada

Controle con un enjuague bucal sin alcohol
o solucion fisiologica varias veces al dia.

Grado 2

Dolor moderado; no
interfiere con la ingesta
oral; indicacion de
modificacion de dieta

Interrupcion temporal de la dosis hasta la
recuperacion a Grado 1 o menor.

Reinicie la terapia con Afinitor® en la
misma dosis.

Si la estomatitis reaparece en Grado 2,
interrumpa la dosis hasta que se recupere a
Grado 1 o menor. Reinicie la terapia con
Afinitor® en dosis mas baja.

Maneje con tratamientos analgésicos
bucales topicos (por ejemplo, benzocaina,
aminobenzoato de butilo, clorhidrato de
tetracaina, mentol o fenol) con o sin
corticoesteroides topicos (es decir, pasta
oral de triamcinolona).d
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Reaccion Severidad? Ajuste de la dosis de Afinitor® y
adversa recomendaciones de manejo

Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la

Dol . . recuperacion a Grado 1 o menor.
olor severo; interfiere

con la ingesta oral Reinicie la terapia con Afinitor® en una
dosis mas baja.

Maneje con tratamientos analgésicos
bucales topicos (es decir, benzocaina,
aminobenzoato de butilo, clorhidrato de
tetracaina, mentol o fenol) con o sin
corticoesteroides topicos (es decir, pasta
oral de triamcinolona).d

Grado 4 Discontintie la terapia con Afinitor® vy

: administre la terapia médica apropiada.
Consecuencias

potencialmente mortales;
intervencion urgente
indicada

Otras Grado 1 Si la toxicidad es tolerable, no es necesario
toxicidades ajustar la dosis.

no Inicie la terapia y monitoreo médico
hematologicas apropiado.

(excepto Grado 2 Si la toxicidad es tolerable, no es necesario
eventos ajustar la dosis.

metabolicos .. ) ) .1
) Inicie la terapia y monitoreo médico

apropiado.

Si la toxicidad se wvuelve intolerable,
interrumpa temporalmente la dosis hasta
la recuperacion a Grado 1 o menor.
Reinicie la terapia con Afinitor® en la
misma dosis.

Si la toxicidad vuelve a presentarse en
Grado 2, interrumpa el Afinitor® hasta la
recuperacion a Grado 1 o menor. Reinicie
la terapia con Afinitor® en dosis mas baja.

Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la
recuperacion a Grado 1 o menor.

Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado.

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

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

Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® vy
administre la terapia médica apropiada.
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Reaccion Severidad? Ajuste de la dosis de Afinitor® y
adversa recomendaciones de manejo
Eventos Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
metabodlicos . . 1 .
Inicie la terapia médica apropiada y
(p. €., controle.
h%p grglucemla, Grado 2 No se requiere ajuste de la dosis.
dislipidemia)
Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado.
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis.
Reinicie la terapia con Afinitor® en dosis
mas baja.
Inicie la terapia y monitoreo médico
apropiado.
Grado 4 Discontintie la terapia con Afinitor® vy
administre la terapia médica apropiada.
Trqmboatop ‘M3 Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
(bajo recuento de
plaquetas) (<LINe - 75.000/mm3;
<LINe - 75,0 x 10%/L)
Grado 2 Interrupcion temporal de la dosis hasta la
(<75.000 — 50.000/mm?; recuperacion del Grado 1 o menor.
<75,0 - 50,0 x 10%/L) Re-iniciar el tratamiento a la misma dosis.
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la
(<50.000 — 25.000/mm?; recuperacion del Grado 1 o menor.
<50,0-25,0x10°/L) o Re-iniciar el tratamiento a una dosis mas
Grado 4 baja.
(<25.000/mm?;
<25,0 x 10°/L)
Neutropenia Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
ilbalo U0 (([INe — 1.500/mm?;
e neutrofilos) 1\ _ 15 x 1091) o
Grado 2
(<1.500 - 1.000/mm?3;
<1,5-1,0 x 10°/L)
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la

(<1.000 - 500/mm3; <1,0
- 0,5 x 10°/L)

recuperacion del Grado 2 o menor.

Re-iniciar el tratamiento a la misma dosis.

Grado 4

(<500/ mm?3;
10°/L)

<0,5 x

Interrupcion temporal de la dosis hasta la
recuperacion del Grado 2 o menor.

Re-iniciar el tratamiento a una dosis mas
baja.
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Reaccion Severidad? Ajuste de la dosis de Afinitor® y

adversa recomendaciones de manejo

Neutropenia Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la

tebril RANF <1.000 / mm? con ;gcglperacién del Grado 2 o menor y sin
iebre.

una temperatura nica
>38,3°C (101°F) o una Re-iniciar el tratamiento a una dosis mas
temperatura sostenida de baja.

>38°C (100,4°F) durante

mas de una hora.

Grado 4 Discontinuar el tratamiento.
Consecuencias

potencialmente mortales;

intervencion urgente

indicada

a Descripcion de los grados de severidad: 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 =
sintomas graves; 4 = sintomas potencialmente mortales. Clasificacion basada en los
Criterios de Terminologia Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v4.03.

b Si fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50 % mas baja
que la dosis administrada previamente.

¢ Actividades de la vida diaria (AVD).

d Evite el uso de agentes que contengan alcohol, peroxido de hidrogeno, yodo y derivados
del tomillo para el manejo de la estomatitis, ya que estos pueden agravar las ulceras
bucales.

¢ Limite inferior de normalidad (LIN)

f Recuento absoluto de neutrofilos (RAN)

Inhibidores moderados del CYP3A4/ glucoproteina P (PgP):

Usar con cautela en caso de administrar Afinitor® combinado con inhibidores moderados
del CYP3A4 / PgP. Si el paciente requiere la coadministracion de estas medicaciones, se
debe reducir la dosis de Afinitor® a aproximadamente al 50%. Posiblemente sea necesario
reducir ain mas la dosis para manejar las reacciones adversas. En los casos de reduccion
de la dosis por debajo de la concentracion mas baja disponible, debera considerarse la
administracion de la dosis dia por medio (ver “PRECAUCIONES” y “ADVERTENCIAS”).
Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, y en el
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con
angiomiolipoma renal: Si el inhibidor moderado CYP3A4 / PgP se discontinua, considere
un periodo de depuracion de al menos 2 a 3 dias (promedio de los inhibidores moderados
mas comunmente utilizados) antes de que la dosis de Afinitor® se incremente. La dosis de
Afinitor® debe retornarse a la dosis utilizada antes de la iniciacion del inhibidor
moderado de CYP3A4 / PgP (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, e
“Interacciones”).

CET asociado a ASCG: Las concentraciones de everolimus deben ser evaluadas
aproximadamente 1 a 2 semanas después de la adicion de un inhibidor moderado del
CYP3A4 / PgP. Si el inhibidor se discontinua, la dosis de Afinitor® debe ser retornada a la
dosis utilizada antes de la iniciacion del inhibidor, y la concentracion de everolimus debe
ser re-evaluada aproximadamente 2 semanas mas tarde (ver “ADVERTENCIAS” y
“PRECAUCIONES” e “Interacciones”).
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Inductores potentes del CYP3A4:
Debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4.

Cdncer de wmama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico, y en el
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con
angiomiolipoma renal: Si el paciente requiere el uso de estas medicaciones, considerar
duplicar la dosis diaria de Afinitor® (basado en datos farmacocinéticos), usando
incrementos de 5§ mg o menos. La dosis de Afinitor® es predictiva para ajustar el ABC al
rango observado sin inductores. Sin embargo, no hay datos clinicos con la dosis ajustada
en pacientes que estan recibiendo inductores potentes de CYP3A4. Si el uso de inductores
potentes del CYP3A4 es discontinuado, considere un periodo de depuracion de al menos
3 a § dias (tiempo razonable para la des-induccion de la enzima), antes de que la dosis de
Afinitor® sea retornada a la prescripta antes de la iniciacion de dicho inductor (ver
“PRECAUCIONES” e “Interacciones”).

CET con ASCG:

e Los pacientes que estén recibiendo inductores potentes del CYP3A4 (p. ej.,
carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) al inicio del tratamiento pueden necesitar una
dosis mayor de Afinitor® para lograr concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/mL.
Duplique la dosis diaria de Afinitor® y evalie la tolerabilidad. Evalae el nivel de
everolimus aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis. Ajuste la dosis
mediante incrementos de 1 mg a 4 mg como necesario para mantener la concentracion
objetivo. Afinitor®

e Los pacientes con ASCG que no estén recibiendo concomitantemente inductores
potentes al inicio del tratamiento con everolimus, la adicion de un inductor potente
puede requerir un aumento de la dosis de Afinitor®. Duplique la dosis diaria de
Afinitor® y evalie la tolerabilidad. Evalue la concentracion de everolimus
aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis. Ajuste ain mas la dosis si
es necesario mediante incrementos de 1 a 4 mg, segin sea necesario para mantener la
concentracion objetivo.

e La adicion de otro inductor potente de CYP3A4 concomitante puede no requerir un
ajuste de dosis. Evalte la concentracion de everolimus aproximadamente dos semanas
después de iniciar el inductor adicional. Ajuste la dosis mediante incrementos de 1 a 4
mg segun sea necesario para mantener la concentracion objetivo.

e La discontinuacion de uno de los multiples potentes inductores de CYP3A4 puede no
requerir un ajuste de dosis. Evalte la concentracion de everolimus aproximadamente
dos semanas después de la discontinuacion de uno de los multiples potentes inductores
de CYP3A4. Si se discontintan todos los inductores potentes, considere un periodo de
lavado de al menos 3 a § dias (tiempo razonable para la des-induccion de la enzima)
antes de volver a la dosis utilizada de Afinitor® antes de iniciar el inductor potente de
CYP3A4. Evalte las concentraciones de everolimus aproximadamente dos semanas
después  (ver  “Monitoreo  terapéutico de la  droga®, “ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES” y “Interacciones”).

Posologia en poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos (menores de 18 afios)

e El uso de Afinitor® no esta recomendado en pacientes pediatricos con cancer.

e No se recomienda el uso de Afinitor® en pacientes pediatricos con CET que tienen
angiomiolipoma renal.

e Afinitor® no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores de 1 ano de edad con
CET que tienen ASCG.
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e Las recomendaciones de administracion de la dosis para los pacientes pediatricos con
CET y ASCG coinciden con aquellas para la poblacion adulta correspondiente, excepto
por los pacientes con disfuncion hepatica.

e El uso de Afinitor® no se recomienda en pacientes < 18 afnos de edad con disfuncion
hepatica y con CET y ASCG.

Pacientes de edad avanzada (de 65 arios o mds)
En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

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

Insuficiencia hepdtica

Cdncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores

neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico,

carcinoma de células renales avanzado y CET con angiomiolipoma renal:

e Insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) — dosis recomendada de 7,5 mg diarios.

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

e Insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) — no recomendado. Si los beneficios
deseados superan los riesgos, no se debe exceder de una dosis de 2,5 mg diarios.

Deben realizarse ajustes de dosis si el estado hepatico del paciente (Child Pugh Clase C)

cambia durante el tratamiento.

CET asociado a ASCG:

e Pacientes > 18 afos de edad

e Disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh): 75 % de la dosis calculada en
funcion del BSA (redondeada a la concentracion mas cercana).

o Disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): 50% de la dosis
calculada en funcion del BSA (redondeada a la concentracion mas cercana).

o Disfuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh): no se recomienda. Si el
beneficio deseado supera el riesgo, no debe excederse el 25% de la dosis
calculada en funcion del BSA (redondeado a la concentracion mas cercana).

Las concentraciones en sangre total de everolimus se deben evaluar aproximadamente 1 a
2 semanas después de iniciar el tratamiento o luego de cualquier cambio en el estado
hepatico (clase de Child-Pugh). Para pacientes con ASCG la administracion de la dosis se
debe ajustar para lograr concentraciones de 3 a 15 ng/mL (ver “Monitoreo terapéutico de
la droga”). Los ajustes de dosis se deben hacer si un paciente hepatico (Child-Pugh)
cambia de estado durante el tratamiento (ver = “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

e Pacientes de < 18 afnos de edad

El uso de Afinitor® no se recomienda en pacientes < 18 afios de edad con CET y ASCG
que también padecen de disfuncion hepatica.

Monitoreo terapéutico de la droga
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Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por CET asociado a un ASCG utilizando un método bioanalitico validado de
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Cuando sea
posible, utilice el mismo ensayo y de laboratorio para el monitoreo terapéutico de drogas
durante el tratamiento.

Se mediran las concentraciones minimas 1 a 2 semanas después de la dosis inicial, después
de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la coadministracion de
inhibidores del CYP3A4/PgP (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”) o después de
cualquier cambio en el estado hepatico (Child-Pugh) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION
- MODO DE ADMINISTRACION” y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). Las concentraciones minimas deben evaluarse aproximadamente 2
semanas después del inicio o cambio en la coadministracion de los inductores de CYP3A4
/ PgP (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Se debe ajustar la dosis con el
objetivo de alcanzar concentraciones minimas de everolimus de entre 3 y 15 ng/mL para
pacientes con CET que tienen ASCG, segin la tolerabilidad (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). La dosis se puede incrementar a fin de lograr una
concentracion mas alta dentro del rango objetivo, para obtener eficacia 6ptima, si no hay
problemas de tolerabilidad (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

Modo de administracion

Afinitor® debe ser administrado oralmente una vez por dia en el mismo horario todos los
dias, consistentemente con o sin alimentos (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
/ PROPIEDADES”).

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

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

Omision de la dosis

Afinitor® se puede tomar hasta 6 horas después del tiempo que se toma normalmente.
Después de mas de 6 horas, se debe omitir la dosis para ese dia. Al dia siguiente, Afinitor®
debe tomarse en su horario habitual. No se debe tomar dosis dobles para compensar la
que se perdio.

CONTRAINDICACIONES

Afinitor® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a
otros derivados de la rapamicina o a cualquiera de los excipientes (ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”).

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

Se debe considerar el diagnostico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que
presentan signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame pleural,
tos o disnea, en quienes se han descartado las causas infecciosas o neoplasicas y otras
causas no farmacoldgicas por medio de estudios apropiados. En el diagnostico diferencial
de la neumonitis no infecciosa deben descartarse infecciones oportunistas como la
neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) (ver “Infecciones™).

Se ha de aconsejar al paciente que comunique de inmediato cualquier sintoma
respiratorio, ya sea nuevo o agravado.

Los pacientes en quienes se descubren signos radiologicos indicativos de neumonitis no
infecciosa, pero con escasos sintomas o ninguno, pueden continuar su tratamiento con
Afinitor® sin modificar la dosis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”).

Si los sintomas son moderados (Grado 2), debe considerarse la posibilidad de interrumpir
el tratamiento hasta que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroides. La
administracion de Afinitor® se puede reanudar con una dosis diaria aproximadamente
50 % menor que la dosis administrada previamente.

En los casos de neumonitis no infecciosa de Grado 3, interrumpir la administracion de
Afinitor® hasta la resolucion a menor o igual que Grado 1. Afinitor® se puede reiniciar en
una dosis diaria aproximadamente 50 % inferior a la dosis previamente administrada,
segun las circunstancias clinicas de la persona. Si vuelve a aparecer toxicidad de Grado 3,
considerar la interrupcion del tratamiento con Afinitor®. En los casos de neumonitis no
infecciosa de Grado 4, se debera discontinuar la terapia de Afinitor®. El uso de
corticoesteroides puede estar indicado hasta que se resuelvan los sintomas clinicos.

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

También se ha informado de desarrollo de neumonitis con dosis bajas (ver Tabla 15).

Infecciones

Afinitor® tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mas
propensos a contraer infecciones bacterianas, fungicas, virales o por protozoarios,
incluyendo las atribuidas a patogenos oportunistas (ver “REACCIONES ADVERSAS”). En
pacientes tratados con Afinitor® se han descripto infecciones locales y generales, incluidas
las neumonias, otras infecciones bacterianas y micosis invasoras, como la aspergilosis, la
candidiasis o la neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) e infecciones virales
incluyendo la reactivacion de hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves
(p. €j.: produjeron sepsis (incluyendo shock séptico), insuficiencia respiratoria o hepatica)
y en ocasiones llevaron a la muerte de pacientes adultos y pediatricos (ver Reacciones
adversas).

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

Si se realiza el diagnostico de una infeccion fangica sistémica invasiva, debe
discontinuarse Afinitor®y tratarla con la terapia antifungica apropiada.
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Se han reportado casos de neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP), algunos con
desenlace mortal, en pacientes que recibieron everolimus. La PJP puede estar asociada con
el uso concomitante de corticoesteroides u otros agentes inmunosupresores. Se debe
considerar realizar una profilaxis para PJP cuando se requiera el uso concomitante de
corticoesteroides u otros agentes inmunosupresores.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA)

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

Estomatitis

Estomatitis, incluyendo ulceras y mucositis bucales, es la reaccion adversa mas
comunmente notificadas en pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). La estomatitis ocurre principalmente dentro de las primeras 8 semanas de
tratamiento. Si se produce estomatitis se recomienda los tratamientos topicos, pero no se
recomienda los productos a base de alcohol, peroxido de hidrégeno, iodo o tomillo, que
pueden exacerbar la afeccion (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™). No se deben utilizar fungicidas, salvo si se ha diagnosticado una
micosis (ver “Interacciones”).

En un estudio de grupo unico de 92 pacientes con cancer de mama posmenopausico, se
administré una solucion oral topica sin corticoesteroides oral como un enjuague bucal
durante las primeras 8 semanas de inicio del tratamiento con Afinitor® mas exemestano.
En este estudio, se observo una reduccion clinicamente significativa de la incidencia y
gravedad de la estomatitis (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Insuficiencia Renal

Se han descripto casos de falla renal (incluyendo falla renal aguda), algunos con
resultados fatales, en pacientes tratados con Afinitor®. La funcion renal de los pacientes
debe ser monitoreada, en particular aquellos pacientes tienen factores de riesgo
adicionales que ademas puede dafar la funcion renal (ver “REACCIONES ADVERSAS” y
“VIGILANCIA Y ANALISIS DE LABORATORIO™).

Vigilancia y analisis de laboratorio

Funcion renal

Se han notificado elevaciones de creatinina sérica, usualmente leve, y proteinuria en
pacientes tomando Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se recomienda la
vigilancia de la funcion renal, que incluye la determinacion de urea (BUN), proteina
urinaria o de creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con Afinitor® vy
periodicamente durante el mismo.

Glucemia

Se ha comunicado hiperglucemia en pacientes tomando Afinitor® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Se aconseja la vigilancia de la glucemia en ayunas antes de comenzar el
tratamiento con Afinitor® y periédicamente durante el mismo. Un seguimiento mas
frecuente se recomienda cuando Afinitor® se co-administra con otros farmacos que
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pueden inducir hiperglucemia. La glucemia debe estar perfectamente regulada antes de
instaurar un tratamiento con Afinitor® en el paciente.

Lipidos en sangre

Dislipidemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) ha sido reportada en
pacientes que toman Afinitor®. Se recomienda el monitoreo de colesterol y los
triglicéridos en la sangre antes del inicio de la terapia Afinitor® y periddicamente durante
el mismo, asi como con un tratamiento médico apropiado.

Parametros hematologicos

Se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, plaquetas y neutroéfilos en
pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se aconseja la
supervision del hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor® y
periodicamente durante el mismo.

Interacciones

Debe evitarse la coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4/PgP (ver
“PRECAUCIONES”).

Debe usarse con cautela en caso de administrarse en combinacion con inhibidores
moderados del CYP3A4/PgP. Si Afinitor® debe administrarse concurrentemente con un
inhibidor moderado del CYP3A4 / PgP, se debera monitorear atentamente la aparicion de
efectos indeseados en el paciente y reducir la dosis si fuera necesario (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Debe evitarse la coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 / PgP (ver
“PRECAUCIONES”). Si se debe administrar Afinitor® con un inductor potente del
CYP3A4/PgP concurrentemente, se debera vigilar atentamente la respuesta clinica del
paciente. Considerar el incremento de la dosis de Afinitor® cuando se coadministra con
inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP si no hay otra alternativa terapéutica (ver
“PRECAUCIONES” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).
Debe tenerse cuidado cuando Afinitor® es administrado en combinacion con sustratos
orales del CYP3A4 con una ventana terapéutica estrecha debido al potencial de producir
interacciones. Si Afinitor® se administra con sustratos orales del CYP3A4 con una
ventana terapéutica estrecha, el paciente debe ser monitoreado para efectos adversos
descriptos en la informacion del producto del sustrato de CYP3A4 administrado
oralmente (ver “PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepatica

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

Afinitor® no esta recomendado para su uso en pacientes >18 afios de edad con disfuncion
hepatica grave (clase C de Child-Pugh), salvo que el beneficio potencial supere el riesgo
(ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” Y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Afinitor® no esta recomendado para el uso de pacientes < 18 anos de edad con CET y
ASCG que tienen insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B o C) (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” vy  “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Vacunas
Durante el tratamiento con Afinitor® es preciso evitar la aplicacion de vacunas atenuadas
(elaboradas con microbios vivos), asi como el contacto intimo con personas que han
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recibido tales vacunas (ver “Interacciones”). Para los pacientes pediatricos con CET que
tienen ASCG que no requieren tratamiento inmediato, completar la serie recomendada de
vacunas de virus vivos de la infancia, antes del inicio de la terapia, de acuerdo con las
pautas de tratamiento locales.

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

Typbhi.

Complicaciones de cicatrizacion de heridas

Las complicaciones en la cicatrizacion de heridas es un efecto de clase de derivados de
rapamicina, incluyendo everolimus. Por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso de
Afinitor® en el periodo peri-quirargico.

Complicaciones de la radioterapia

Se han notificado reacciones severas a la radiacion (como esofagitis, neumonitis y lesion
cutanea por radiacion) cuando se administré everdlimus durante la radioterapia o justo
después de la misma. Por lo tanto, se debe tener cuidado con los pacientes que reciban
everolimus en estrecha relacion temporal con la radioterapia.

Ademas, se ha notificado sindrome de hipersensibilizacion por irradiacion (Radiation
Recall Syndrome) en pacientes tratados con everdlimus que anteriormente se habian
sometido a radioterapia.

PRECAUCIONES

Interacciones

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

In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del
CYP2De6.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus:

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

Los inhibidores de la PgP (capaces de reducir la expulsion de everolimus de las células
intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus.

Debe evitarse el tratamiento concurrente con inhibidores potentes del CYP3A4/PgP
(como, por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina y telitromicina).

Se aprecioé un significativo incremento de exposicion a everolimus (la Cmix v el ABC
aumentaron unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos que habian recibido
everolimus junto con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 e inhibidor de la PgP).
El tratamiento simultineo con inhibidores moderados del CYP3A4 (incluyendo, sin que
esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltiazem,
amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) e inhibidores de la PgP requiere cautela. Se debe
reducir la dosis de Afinitor® si se administraran concomitantemente inhibidores
moderados del CYP3A4/PgP (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”).
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Hubo un aumento de exposicion a everolimus en sujetos sanos que habian recibido

everolimus junto con:

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

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

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

No se apreciaron diferencias en la Cnin de everolimus después de un tratamiento con la

dosis diaria de 10 6 5§ mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 o de la PgP.

La coadministracion de inhibidores débiles el CYP3A4, con o sin inhibidores de la PgP,

no produjo efectos evidentes en la Cmin de everolimus después de un tratamiento con la

dosis diaria de 10 6 5§ mg.

Agentes que pueden reducir las concentraciones sanguineas de everolimus:

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

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

El pretratamiento de sujetos sanos con dosis multiples de 600 mg de rifampicina (un
potente inductor de CYP3A4 y de la PgP) al dia durante 8 dias seguido por una dosis
unica de everolimus, triplica la depuracion de everolimus y reduce la Cnix en un 58%, asi
como el ABC en un 63%.

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

Agentes cuyas concentraciones sanguineas pueden verse alteradas por everolimus:

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

In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina (un
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (un sustrato del
CYP2D6). Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a la
semana, la concentracion maxima media de everolimus en el estado de equilibrio es mas
de 12 6 36 veces menor que los valores de K; in vitro. Por consiguiente, no cabe esperar
que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A4 o CYP2D6.

Un estudio con pacientes sanos demostré que la coadministracion de una dosis oral de
midazolam con everolimus result6 en un 25% de incremento en la Cnix de midazolam y
un 30% de incremento en ABC (0-inf) de midazolam mientras que la proporcion
metabolica de ABC (0-ibf) (1-hidroximidazolam/midazolam) y el t1/2 terminal de
midazolam no fueron afectados. Esto sugiere que la exposicion incrementada a
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midazolam se debe al efecto de everolimus en el sistema gastrointestinal cuando ambos
medicamentos se administran al mismo tiempo. Por ello, everolimus puede afectar la
biodisponibilidad de medicamentos orales que son sustratos del CYP3A4. Se considera
poco probable que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos de la CYP3A4. Es
una rareza que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos CYP3A4 que sean
administrados por otras vias no orales, como ser endovenosa, subcutinea vy
administracion transdérmica (ver “PRECAUCIONES”).

Ever6limus aumenté aproximadamente en un 10% las concentraciones predosis de
carbamazepina y clobazam (ambos antiepilépticos) y de N-desmetilclobazam (un
metabolito del clobazam). El incremento en las concentraciones predosis de estos
antiepilépticos puede no ser clinicamente significativo, y es posible plantearse un ajuste de
la dosis en el caso de antiepilépticos con un margen terapéutico estrecho, como la
carbamazepina. Everdlimus no afecté a las concentraciones predosis de antiepilépticos
que son sustratos de la CYP3A4 (clonazepam, diazepam, felbamato y zonisamida).
Everolimus tampoco afecto a las concentraciones predosis de otros antiepilépticos como
acido valproico, topiramato, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina y primidona.

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

La coadministracion de everolimus y exemestano incrementa la Cpin y Con de exemestano
en 45% y 71% respectivamente. Sin embargo, los correspondientes niveles de estradiol en
un nivel estable (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos grupos de tratamiento. No
se observo incremento en las reacciones adversas relacionadas a exemestano en pacientes
con cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos recibiendo la
combinacion. No es probable que el incremento en los niveles de exemestano tenga un
impacto sobre la eficacia o seguridad.

Embarazo, Lactancia, Mujeres y varones en edad de procrear
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Embarazo

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 efectos
toxicos durante la reproduccion tales como embriotoxicidad y fetotoxicidad. Afinitor® no
debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los posibles beneficios justifiquen
el riesgo para el feto.

Datos de animales

Las dosis orales de everolimus en ratas hembras a > 0,1 mg/kg (aproximadamente 4% del
ABCo-24n en pacientes que recibieron la dosis diaria de 10 mg) dieron como resultado una
mayor incidencia de pérdida de pre-implantacion. Everolimus cruzé a la placenta y fue
toxico para el embrion. En ratas, everolimus causé embrion/feto-toxicidad en la
exposicion sistémica por debajo del nivel terapéutico. Esto se manifesté6 como mortalidad
y peso fetal reducido. La incidencia de las variaciones esqueléticas y malformaciones (por
ejemplo, hendidura esternal) se increment6 a 0,3 y 0,9 mgkg. En conejos, la
embriotoxicidad fue evidente a través de un aumento en las reabsorciones tardias que
ocurrieron a una dosis oral de 0,8 mg / kg (9,6 mg /m2), aproximadamente 1,6 ademas de
en la dosis diaria de 10 mg en adultos o la dosis media administrada a pacientes con
ASCG, sobre una superficie corporal de base. En ratas, no hubo evidencia de efectos
adversos en parametros embrio-fetal por el tratamiento de los hombres con everolimus.

Datos de humanos

Se han notificado casos de exposicion a everolimus durante el embarazo, algunos debido a
la exposicion a través de la madre y otros a través del padre (embarazo en una pareja
femenina de un paciente masculino durante el tratamiento con everolimus). No hubo
informes de anomalias congénitas. En algunos casos, los embarazos progresaron sin
incidentes con el parto de bebés sanos y normales.

Lactancia

Resumen del riesgo

No se sabe si everolimus pasa a la leche humana. No se han notificado casos de
exposicion a everolimus durante la lactancia en humanos. Sin embargo, en los estudios
con animales, tanto everolimus como sus metabolitos pasaban facilmente a la leche de las
ratas lactantes en una concentracion 3,5 veces mayor que en el suero materno.

Por consiguiente, las mujeres que toman Afinitor® no deben amamantar durante el
tratamiento y durante 2 semanas después de la ultima dosis.

Mujeres y varones en edad de procrear

Anticoncepcion

Debe notificarse a las mujeres en edad fértil que se han realizado estudios en animales que
demuestran que Afinitor® es perjudicial para desarrollo del feto. Las mujeres sexualmente
activas con potencial reproductivo deberian utilizar anticonceptivos eficaces (una que
resulte en una tasa de embarazo anual <1% cuando se usa correctamente) durante el
tratamiento con Afinitor® y en las 8 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento.
No debe prohibirse intentar tener hijos a los pacientes varones que toman Afinitor® (ver
“Datos de toxicidad preclinica™).

Infertilidad
Mujeres y varones
Datos en animales
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En los estudios reproductivos con animales, la fertilidad femenina no se vio afectada. Sin
embargo, se observaron pérdidas pre-implantacion. En ratas macho, se observé una
alteracion de la morfologia testicular con la dosis de 0,5 mg/Kg o mayor, asi como una
reduccion de la motilidad de los espermatozoides, del numero de cabezas de los
espermatozoides y de las concentraciones plasmaticas de testosterona con la dosis de 5
mg/Kg, que se sitia dentro del rango de exposicion terapéutico (52 ng.hr/mL y 414
ng.hr/mL respectivamente, comparado a 560 ng.hr/mL a una exposicion humana de 10
mg/dia y deterioro la fecundidad animal. Hubo signos de reversibilidad.

Datos en humanos

Tanto la fertilidad masculina y femenina puede verse comprometida por el tratamiento
con everolimus (ver “Datos de toxicidad preclinica”™).

Se han observado irregularidades menstruales, amenorrea secundaria, y desequilibrio
asociado de hormona luteinizante (LH) / hormona estimulante del foliculo (FSH) en
pacientes femeninos en tratamiento con everolimus. Se ha observado que los niveles
sanguineos de FSH y LH aumentaron, los niveles sanguineos de testosterona
disminuyeron y se produjo azoospermia en pacientes varones en tratamiento con
everolimus.

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

REACCIONES ADVERSAS

Oncologia - Resumen del perfil de seguridad:

La informacion sobre reacciones adversas (RAR, presuntamente relacionadas con el
tratamiento, segun el investigador) se basa principalmente en datos de seguridad
agrupados en pacientes que recibieron Afinitor® (N=2672) en estudios clinicos incluidos
estudios de Fase II y III, aleatorizados, con doble enmascaramiento y placebo — o
comparador activo- controlados, que estan relacionadas con las indicaciones aprobadas.
Las reacciones adversas mas frecuentes (con una incidencia igual o superior al 1/10 y, a
juicio del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) a partir de los
datos de seguridad agrupados, fueron (en orden decreciente): estomatitis, exantema,
fatiga, diarrea, infecciones, nauseas, falta de apetito, anemia, disgeusia, neumonitis,
edemas periféricos, hiperglucemia, astenia, prurito, pérdida de peso, hipercolesterolemia,
epistaxis, tos y cefalea.

Las reacciones adversas de Grado 3 mas frecuentes (frecuencia igual o superior a 1/100 a
menor a 1/10 y sospechada de estar relacionada con el tratamiento por el investigador )
fueron: estomatitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea,
astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorragia,
hipopotasemia, erupcion cutanea, hipertension, incremento de la aspartato
aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), neumonia y
diabetes mellitus.

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los estudios clinicos en oncologia
La Tabla 15 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en
el analisis agrupado de seguridad.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema
del MedDRA. Dentro de cada clase de organo, aparato o sistema se presentan las
reacciones adversas por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada frecuencia
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agrupada, las reacciones adversas se listan en orden decreciente de frecuencia. Ademas, la

correspondiente categoria de frecuencia, ha seguido la convencion siguiente (CIOMS III):
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara
(21/10000 a <1/1000); muy rara (<1/10000).

Tabla 15 - Reacciones adversas reportadas de ensayos de oncologia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones?

Desordenes de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuentes Anemia

Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia
Poco frecuentes Pancitopenia

Rara Aplasia eritrocitaria pura

Desordenes del sistema inmune

Infrecuente Hipersensibilidad

Desordenes del metabolismo y nutricion
Muy frecuentes Disminucion del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia

Frecuentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
hipocalemia, deshidratacion

Desordenes psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Desordenes del sistema nervioso
Muy frecuentes Disgeusia, cefaleas

Poco frecuentes Ageusia

Desordenes cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca congestiva

Desordenes vasculares
Frecuentes Hemorragiab, hipertension

Poco frecuentes Trombosis venosa profunda

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Neumonitis, epistaxis, tos

Frecuentes Disnea

Poco frecuentes Hemoptisis, embolismo pulmonar

Rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Desordenes gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitisd, diarrea, nauseas

Frecuentes Vomitos, boca seca, dolor abdominal, dolor oral, dispepsia, disfagia

Desordenes de la piel y los tejidos subcutaneos

Muy frecuentes Urticaria, prurito
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Frecuentes Piel seca, desordenes en ufias, acné, eritema, sindrome de mano-pie¢

Rara Angioedema

Desordenes musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos

Frecuentes Artralgia

Desordenes renal y urinarios
Frecuentes Proteinuria, insuficiencia renal

Poco frecuentes Orina diaria aumentada, insuficiencia renal aguda

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios
Frecuente Menstruacion irregularf

Poco frecuentes Amenorreaf

Desordenes generales y del sitio de administracion

Muy frecuentes Fatiga, astenia, edema periférico
Frecuentes Pirexia, inflamacion de mucosas
Poco frecuentes Dolor de pecho no-cardiaco, Insuficiente cicatrizacion de heridas

Pruebas complementarias
Muy frecuentes Descenso de peso

Frecuentes Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de creatinina en sangre

a Incluye todas las reacciones dentro de las 'infecciones e infestaciones' de clasificacion de

sistemas de o6rganos, incluyendo frecuentes: neumonia, infeccion del tracto urinario; poco

frecuentes: bronquitis, herpes zoster, septicemia, absceso y casos aislados de infecciones

oportunistas (por ejemplo, la aspergilosis, candidiasis y hepatitis B); y raras: miocarditis viral.

bIncluye diferentes eventos de sangrado de los diferentes sitios no listados de forma individual.

¢ Incluye frecuentes: neumonia, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar; y

raras: alveolitis, hemorragia alveolar pulmonar y toxicidad pulmonar.

d Incluye muy frecuentes: estomatitis; frecuentes: estomatitis aftosa, ulceracion de boca vy

lengua; poco frecuentes: glositis, glosodinia.

¢Reportado como palmo-plantar sindrome de eritrodisestesia.

fLa frecuencia esta basada en la cantidad de mujeres de 10 a 55 anos de edad incluidas en el

agrupamiento de seguridad.

Anomalias de laboratorio importantes

En la base de datos de seguridad de los ensayos doble ciego, agrupados, de Fase III, las

anomalias mas importantes de laboratorio observadas se registraron con una frecuencia

>1/10 (muy frecuente, enumerada por orden decreciente de frecuencia):

e Hematologicas: disminucion de hemoglobina, disminucion de linfocitos, disminucion
de células blancas de la sangre, disminucion del recuento de plaquetas, disminucion de
neutroéfilos (o colectivamente como pancitopenia).

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

La mayoria de las anomalias (21/100) eran leves (Grado 1) o moderadas (Grado 2). Las

anomalias de Grado 3/4, hematoldgicas y quimicas incluyen:

e Hematologicas: disminucion de los linfocitos, disminucion de hemoglobina (muy
frecuente), disminucion de los neutrofilos, recuento plaquetario disminuido,
disminucion de células blancas de la sangre (todos frecuentes).
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e Bioquimicas: aumento de la glucosa (en ayunas) (muy frecuente); disminucion de
fosfato, potasio disminuido, aumento de AST, aumento de ALT, aumento de la
creatinina, aumento del colesterol total, aumento de los triglicéridos, disminucion de
albumina (todas frecuentes).

Complejo de esclerosis tuberosa (CET) - Resumen del perfil de seguridad:

La informacion sobre las reacciones adversas medicamentosas (RAM) se basa en datos

agrupados de pacientes con CET recibiendo Afinitor® (N = 612, incluyendo 409 pacientes

menores de 18 afios) en dos estudios aleatorios; doble ciego, controlados con placebo, de

Fase III, que incluyeron periodos de tratamiento abierto y a ciego; y uno no aleatorio, de

etiqueta abierta, de un solo grupo de estudio, de Fase II, que sirven como la base para las

indicaciones mencionadas (ver Tabla 16 y “INDICACIONES”).

Tabla 16 - Datos de seguridad agrupados de Afinitor® en estudios de CET
Nombre del estudio | CRAD001C24852 | EXIST-1 (M2301) | EXIST-2 (M2302)

(Indicacion) (CET- ASCG) (CET- ASCG) (CET- Angiomiolipoma renal)
Numero total de

pacientes recibiendo 28 111b 1120b

everolimus

Duracion media de

la exposicion, meses | 67,8 (4,7 a 83,2) 47,1 (1,9 a 58,3) 46,9 (0,5 a 63,9)
(rango)

Exposicion en 146 391 391

Paciente - Afios
2 Estudio abierto de grupo unico, sin comparador o grupo control.

b Numero total de pacientes recibiendo everolimus durante el estudio doble ciego y las fases de
extension abierta incluyendo pacientes del grupo de placebo que se cruzaron al tratamiento de
everolimus.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 1/10, sospechadas de estar
relacionadas con el tratamiento segun el investigador) de la base de datos de seguridad
agrupados son (en orden decreciente): estomatitis, pirexia, nasofaringitis, diarrea,
infecciones del tracto respiratorio superior, vomitos, tos, rash, cefalea, amenorrea, acné,
neumonia, infeccion del tracto urinario, sinusitis, menstruacion irregular, faringitis,
disminucion del apetito, fatiga, hipercolesterolemia e hipertension.

Las reacciones adversas mas frecuentes Grado 3/4 (incidencia > 1/100 a <1/10) fueron
neumonia, estomatitis, amenorrea, neutropenia, pirexia, menstruacion irregular,
hipofosfatemia, diarrea y celulitis.

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

La Tabla 17 muestra la incidencia de reacciones adversas sobre la base de los datos
reunidos, en los pacientes que recibieron everolimus en los estudios de CET (que incluyen
tanto el estudio doble ciego y abierto, y periodos de extension) abarcando una mediana de
duracion de la exposicion de 36,8 meses (con un maximo de 47 meses en los estudios de
CET- ASCG y CET- Angiomiolipoma renal). Las RAMs se listan segun la clase de 6rgano
del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (>
1/1000 y <1/100), raras (= 1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia.

Tabla 17 - Reacciones adversas reportadas de los ensayos clinicos de CET
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Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, neumonia,

Muy frecuentes i o LT N
infeccion del tracto urinario, sinusitis, faringitis

Otitis media, celulitis, faringitis estreptocdcica, gastroenteritis viral,

Frecuentes L.
gingivitis

Poco frecuentes Herpes zoster, sepsis, bronquitis viral

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, linfopenia

Desordenes del sistema inmune

Frecuentes Hipersensibilidad

Desordenes del metabolismo y la nutricion
Muy frecuentes Disminucion del apetito, hipercolesterolemia

Frecuentes Hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglucemia

Desordenes Psiquiatricos

Frecuente Insomnio, agresion, irritabilidad

Desordenes del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea

Poco frecuentes Disgeusia

Desordenes vasculares
Muy frecuentes Hipertension

Frecuentes Linfoedema

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Tos

Frecuentes Epistaxis, Neumonitis

Desordenes gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitis?, diarrea, vomitos

Constipacion, nauseas, dolor abdominal, flatulencia, dolor oral,

Frecuentes ..
gastritis

Desordenes de la piel y de los tejidos subcutaneos

Muy frecuente Rash®, Acné
Frecuentes Piel seca, dermatitis acneiforme
Poco frecuentes Angiodema

Desordenes renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios

Muy frecuentes Amenorrea¢, menstruacion irregulare
Frecuentes Menorragia, quiste ovarico, hemorragia vaginal
Poco frecuentes Retraso en la menstruacion®

Desordenes generales y del sitio de administracion
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Muy frecuentes Fiebre, Fatiga

Pruebas complementarias

Incremento en sangre de lactato deshidrogenasa, incremento en

Frecuentes ..
sangre de la hormona luteinizante

Poco frecuentes Incremento en sangre de la hormona foliculo estimulante

2 Incluye muy frecuentes: estomatitis, ulceras en la boca, tlceras aftosas; frecuentes: tlcera de
lengua, ulcera labial; poco frecuente: dolor gingival, glositis.

b Incluye muy frecuentes: erupcion cutdnea; frecuentes: erupcién cutanea eritematosa,
eritema; Poco frecuentes: erupcion generalizada, eritema, erupcion maculo-papular,
erupcion macular.

¢ La frecuencia esta basada en la cantidad de mujeres de 10 a 55 afos de edad durante el
tratamiento incluidas en el agrupamiento de seguridad.

Anomalias en los analisis de laboratorio clinicamente relevantes

En la base de datos de seguridad agrupados, de los estudios en pacientes con CET, las

anomalias de laboratorio clinicamente importantes que aparecieron por vez primera o

empeoraron y cuya incidencia fue >1/10 (muy frecuentes) fueron las siguientes,

enumeradas por orden decreciente de frecuencia:

e Hematologicas: aumento del tiempo de tromboplastina parcial, disminucion de los
neutroéfilos, disminucion de la hemoglobina, disminucion de las células blancas de la
sangre, disminucion del recuento de plaquetas y disminucion de los linfocitos.

e Bioquimicas: aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos, aumento de la AST,
aumento de la ALT, disminucion del fosfato, aumento de la fosfatasa alcalina e
incremento de la glucosa (en ayunas).

Casi todas las anomalias en los analisis de laboratorio fueron leves (Grado 1) o

moderadas (Grado 2). Las anomalias de Grado 3/4, hematologicas y quimicas incluyen:

e Hematologicas: disminucion de los neutrofilos, aumento del tiempo de tromboplastina
parcial, disminucion de hemoglobina (frecuentes), disminucion de los linfocitos,
disminucion del recuento de plaquetas y disminucion de los globulos blancos (poco
frecuentes).

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

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de comunicaciones
espontaneas de casos y de casos publicados

Desde la comercializacion de Afinitor®, se han registrado las siguientes reacciones
adversas a través de comunicaciones espontaneas de casos y de casos publicados en la
literatura especifica. Dado que esas reacciones provienen de notificaciones espontaneas de
una poblacion de tamano incierto, no es posible calcular de forma fiable su frecuencia,
por lo que se las clasifica como reacciones adversas de frecuencia desconocida. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de oOrgano, aparato o sistema del
MedDRA. En cada clase de oOrgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 18 - Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas de casos y de casos publicados en oncologia y CET

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Sindrome de hipersensibilizacion por irradiacion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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En ensayos clinicos y reportes espontaneos de post-comercializacion, everolimus se ha
asociado a casos graves de reactivacion de hepatitis B, incluidos desenlaces mortales. La
reactivacion de infecciones es un evento esperado durante periodos de inmunosupresion
(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

En ensayos clinicos y en informes espontaneos posteriores a la comercializacion,
everolimus se ha relacionado con episodios de insuficiencia renal (lo que incluye
desenlaces mortales) y proteinuria. Se recomienda el control de la funcion renal (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

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

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

En ensayos clinicos e informes espontaneos posteriores a la comercializacion, se ha
informado angioedema con y sin el uso concomitante de inhibidores de la ECA (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

En un estudio post-comercializacion de grupo tnico en mujeres post-menopausicas con
cancer de mama HER2-negativo avanzado (N=92), se administr6 a los pacientes como
enjuague bucal, un tratamiento topico con solucion oral de dexametasona 0,5 mg/5 mL
sin alcohol (10 mL se mantuvo en la boca durante 2 minutos y luego se escupio, esto se
repitié 4 veces al dia durante 8 semanas), en el momento de iniciar el tratamiento con
Afinitor® (10 mg/dia) mas exemestano (25 mg/dia) para reducir la incidencia y gravedad
de la estomatitis. Ningun alimento o bebida debia consumirse durante al menos 1 hora
después de agitar y escupir la solucion oral de dexametasona. La incidencia de la
estomatitis de Grado >2 a las 8 semanas fue de 2,4% (n=2/85 pacientes evaluables), que
fue inferior al historicamente reportado en 27,4% (n=132/482) en el estudio de Fase IIl en
esta poblacion de pacientes (BOLERO-2). La incidencia de la estomatitis de Grado 1 fue
del 18,8% (n=16/85) y no se informo estomatitis Grado 3 o 4. El perfil de seguridad
general en este estudio fue consistente con lo establecido para everolimus en oncologia y
en CET, con la excepcion de la candidiasis oral que se informé en 2,2% (n = 2/92) de los

pacientes en este estudio en comparacion con 0,2% (N=1/482) de los pacientes en
BOLERO-2.

Poblaciones especiales

Pacientes menores de 18 afios

El uso pediatrico de los comprimidos de Afinitor® esta recomendado en pacientes con
CET que tienen ASCG y no requieren cirugia inmediata. La seguridad y eficacia de los
comprimidos de Afinitor® no se han establecido en pacientes pediatricos con
angiomiolipoma renal con CET, en ausencia de ASCG o en pacientes pediatricos con
cancer.

La seguridad de Afinitor® en pacientes pediatricos con CET con ASCG se demostré en
dos ensayos clinicos.

El tipo en general, la frecuencia y la severidad de RAMs a través de los grupos de edad
evaluados fueron similares, con la excepcion de las infecciones, que se informé con una
mayor frecuencia y severidad en pacientes menores de 6 afios. Un total de 49 de 137
pacientes (36%) <6 afos tenian infecciones de Grado 3/4, en comparacion con 53 de 272
pacientes (19%) 6 a <18 afios y 27 de 203 pacientes (13%) =18 afios. Se reportaron dos
casos fatales por infeccion en 409 pacientes <18 afos recibiendo everolimus.

Los estudios clinicos no demostraron impacto de Afinitor® en el crecimiento y desarrollo
puberal.

Se observo en los pacientes mas jovenes con CET que tienen ASCG una tendencia hacia
una menor Cpin normalizada a la dosis (en mg/m?2). La mediana de la Cpin normalizada a
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mg/m? fue menor para los grupos de edad mas jovenes, lo que indica que el aclaramiento
de everolimus (normalizado a la superficie corporal) fue mayor en los pacientes mas
jovenes (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Pacientes de 65 arnios o mayores

En la base de datos de seguridad oncologicos agrupados, el 37% de los pacientes tratados
con Afinitor® eran > 65 afios de edad.

El namero de pacientes oncoldgicos con un RAM que provocaron la discontinuacion del
tratamiento con Afinitor® fue superior en los pacientes > 65 afios de edad (20% vs 13%).
Las reacciones adversas mas comunes (>1/100) que provocaron la discontinuacion del
tratamiento fueron neumonia (incluida enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis,
fatiga y disnea.

Informacion para profesionales médicos

El producto Afinitor® cuenta con Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a
las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en animales, everolimus revel6 tener un bajo potencial de toxicidad aguda.
No se observo letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibieron dosis
orales unicas de 2000 mg/Kg (ensayo limite).

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

En todos los casos de sobredosis se deben tomar medidas generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30 °C. Proteger de la luz y la humedad.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 comprimidos.

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

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

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

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

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 23-Oct-2020
Tracking number: 2020-PSB/GLC-1147-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Novartis

AFINITOR®
EVEROLIMUS

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Afinitor®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.
Este medicamento ha sido prescrito s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades.
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algun efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Férmula

Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:

EVETOLIMUS. c..teeeiiieiiie ettt ettt e et s e e et te st e s e e nnee s eanee e 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,05 mg; estearato de magnesio 0,63 mg; lactosa
monohidratada 2,45 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg; crospovidona 25,0 mg;
lactosa anhidra 71, 88 mg.

Cada comprimido de Afinitor® § mg contiene:

EVETOLIMUS. c..eeieieieeiie ettt ettt et s e s e s ane 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg; estearato de magnesio 1,25 mg; lactosa
monohidratada 4,90 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg; crospovidona 50 mg; lactosa
anhidra 143, 78 mg.

Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:

EVEIOIMUS. c..etiiiiiiee ettt et e et e e e sttt e e s st e e e s abbeeessabaeeas 10 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg; estearato de magnesio 2,50 mg; lactosa
monohidratada 9,80 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg; crospovidona 100 mg;
lactosa anhidra 287,50 mg.

En este prospecto

¢Qué es Afinitor® y para qué se utiliza?

¢Que debe saber antes y durante el tratamiento con Afinitor®?
Forma de utilizar Afinitor®

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Afinitor®?

Presentaciones

ASENENENENEN

v ;Qué es Afinitor® y para qué se utiliza?

¢ Qué es Afinitor®?

Afinitor® contiene una sustancia activa llamada everdlimus que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de proteina quinasas. Afinitor® es un
medicamento antineoplasico que previene el crecimiento de determinadas células del
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organismo. Puede ser utilizado para tratar diferentes tipos de tumores en personas adultas,
y también para evitar el crecimiento de cierto tipo de células no oncologicas asociadas a un
desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejo de esclerosis tuberosa (CET) en
nifnos y adultos.

¢Para qué se utiliza Afinitor®?
Su médico puede prescribirle Afinitor® para el tratamiento de:

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

e Tumores neuroendocrinos avanzados (NET) gastrointestinales, pulmonares o
pancreaticos.

e Cancer de rinon avanzado (Carcinoma de células renales avanzado (RCC))

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

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

¢;Como actua Afinitor®?

Si tiene alguna duda respecto a como actia Afinitor® o a los motivos por los que le han
recetado este medicamento, pregunte al médico o al profesional sanitario que lo atiende.

Tratamiento de cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

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

Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados

Los tumores neuroendocrinos son tumores raros los cuales puede encontrarse en diferentes
partes del cuerpo. Afinitor® puede controlar estos tumores localizados en estomago e
intestinos, pulmones o pancreas.

Tratamiento de cdancer de rifion avanzado

Afinitor® puede detener el desarrollo de nuevas células de cancer y puede cortar el
suministro de sangre al cancer. Esto puede disminuir el crecimiento y la diseminacion del
cancer de rinoén.

Tratamiento del CET con angiomiolipoma renal

Afinitor® puede reducir el tamano del angiomiolipoma renal relacionado con un trastorno
genético llamado complejo de esclerosis tuberosa (CET). Esto podria disminuir el riesgo de
que el o los tumores causen complicaciones hemorragicas y podria ayudar a la conservacion
de la funcion renal.

Pagina 2 de 14 IF-2021-04756253-APN-DERM#ANMAT

Pagina 216 de 331 Pagina2 de 14

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



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

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

v" ;Que debe saber antes y durante el tratamiento con Afinitor®?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la
informacion general contenida en este prospecto.
Afinitor® sera recetado unicamente a usted por un médico con experiencia en la utilizacion
de terapias antineoplasicas, y en el tratamiento de pacientes con CET.

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

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

Afinitor®.

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

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

e si tiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber
afectado su higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis diferente de
Afinitor®.
si tiene diabetes (alto nivel de aztcar en la sangre).

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

e i previamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactivarse durante el tratamiento
con Afinitor® (ver “Posibles efectos adversos”™).

e i esta tomando otros medicamentos (ver “Uso de otros medicamentos”™).

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

e i tiene agendado recibir alguna vacuna.
si usted va a someterse a una cirugia, si ha tenido una cirugia reciente, o si todavia
tiene una herida no cicatrizada después de una cirugia.

e si ha recibido o esta a punto de recibir un tratamiento de radioterapia.

Si presenta alguno de estos sintomas durante el tratamiento con Afinitor®, avise al médico
de inmediato:

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

e  Infeccién: Afinitor® puede hacer mas probable que contraiga una infeccion como
infeccion en los pulmones (neumonia), infeccion de las vias urinarias, infeccion micotica o
infeccion viral como infeccion del higado (reactivacion de la hepatitis B). Algunas
infecciones podrian ser graves y tener consecuencias potencialmente mortales en adultos y
nifos. Informe de inmediato a su médico si experimenta sintomas de infeccion (ver
“Posibles efectos adversos”). Su médico podria tener que interrumpir de modo temporal o
definitivo su tratamiento con Afinitor® y agregar otro medicamento para ayudarlo a
controlar este efecto secundario.

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

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

e Desordenes renales: Se ha observado insuficiencia renal en algunos pacientes que
reciben Afinitor®. La insuficiencia renal puede ser grave y podria tener consecuencias
posiblemente mortales. Su médico le vigilara la funcion renal durante el tratamiento con
Afinitor®.

o Vacunacion: Si necesita recibir alguna vacuna durante el tratamiento con Afinitor®,
debe consultar a su médico antes de la administracion de la misma. Para los nifios con
ASCG , considere completar la serie recomendada de vacunas de virus vivos de la infancia,
antes del inicio de la terapia de acuerdo con las pautas de tratamiento locales.

o Complicaciones de la cicatrizacion de la herida: Afinitor® puede causar incisiones para
sanar lentamente o no curar bien. Informe a su médico si esta a punto de someterse a una
cirugia, si ha tenido una cirugia reciente o si ain tiene una herida no cicatrizada después de
la cirugia.

e  Complicaciones de la radioterapia: Se han observado reacciones severas a la
irradiacion (como falta de aliento, nauseas, diarrea, erupciones cutaneas y dolor en la boca,
las encias y la garganta) en algunos pacientes que estaban recibiendo Afinitor® coincidiendo
con la radioterapia o poco después de esta. Si ha recibido radioterapia antes del tratamiento
con Afinitor® o tiene previsto recibirla en breve, digaselo al médico.

Ademas, se han notificado reacciones relacionadas con la irradiacion en zonas que habian
recibido radioterapia anteriormente (como enrojecimiento de la piel o inflamacion
pulmonar).

Monitoreo durante el tratamiento con Afinitor®

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

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

Ante cualquier duda acerca de Afinitor®, o de la razén por la cual se le indic6 esta
medicacion, consulte a su médico.

Nirios y adolescentes (menores de 18 arios)
Para las siguientes indicaciones Afinitor® no esta indicado en nifios u adolescentes:

- Tratamiento del cancer

- Tratamiento del Complejo de esclerosis Tuberosa (CET) con angiomiolipoma renal

En cambio, para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células
gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tuberosa, Afinitor® puede ser utilizado en ninos a
partir de 3 anos de edad y adolescentes lo cuales tienen una funcion hepatica normal.

Personas de 65 afios o mayores
Si usted tiene 65 o mas anos de edad, puede recibir Afinitor® en la misma dosis que la
poblacion adulta mas joven.

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

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

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

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

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

- Algunos corticosteroides como la dexametasona, prednisona y prednisolona.

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

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

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

- Ciclosporina, un medicamento utilizado para controlar el rechazo de 6rgano en
pacientes trasplantados

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), medicamentos
utilizados para tratar la presion arterial alta u otros problemas cardiovasculares.
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- Aprepitant, un medicamento utilizado para la prevencion de nauseas y vomitos
- Midazolam, un medicamento utilizado para tratar convulsiones severas, o utilizado
como sedante antes o durante la cirugia o un procedimiento médico.

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

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

Toma de Afinitor® con los alimentos y bebidas

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

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

e No se recomienda el tratamiento con Afinitor® durante el embarazo. Informe a su
médico si esta embarazada o piensa que puede estar embarazada. Sumédico evaluara
con usted el riesgo potencial de recibir Afinitor® durante el embarazo.

e No debe amamantar durante el tratamiento con Afinitor® y durante dos semanas
después de la ultima dosis de Afinitor®. Informe a su médico si esta amamantando.

Mujeres en edad de procrear y pacientes masculinos

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Afinitor® (como comprimidos o preservativos) y
continuarlo por 8 semanas después de suspender el tratamiento. Si, a pesar de estas
medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con su médico antes de tomar mas
Afinitor®.

Afinitor® puede comprometer la fertilidad del hombre y de la mujer. Se ha observado
ausencia de periodos menstruales (amenorrea secundaria) en algunas mujeres que
previamente tenian dichos periodos, tratadas con Afinitor®.

v Forma de utilizar Afinitor®
Tome siempre este medicamento exactamente como se lo ha indicado el médico. Si tiene
alguna duda, consulte al médico.
No sobrepase la dosis recomendada que le ha recetado el médico.

Cantidad de Afinitor® que debe tomar
Su médico le dira exactamente cuantos comprimidos de Afinitor® tomara. No cambie la
dosis sin hablar primero con el médico.
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Si Afinitor® le causa ciertos efectos secundarios, es posible que el médico tenga que reducirle
la dosis de Afinitor®; o incluso interrumpir temporal o definitivamente su tratamiento con
Afinitor®.

No deje de tomar Afinitor® a menos que su médico se lo indique.

- Tratamiento de cdncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos,
tumores neuroendocrinos avanzados, de ciancer de rinon avanzado o CET con
angiomiolipoma de rifion

La dosis usual de Afinitor® comprimidos es de 10 mg, una vez al dia.

Su médico podria recomendarle una dosis mas alta o mas baja con base en sus necesidades
de tratamiento personales, p.ej., si tiene problemas hepaticos o si toma ciertos
medicamentos adicionales.

- Tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes
asociado a esclerosis tuberosa

Su médico determinara la dosis de Afinitor® comprimidos dependiendo de su tamafio
corporal, el estado de su higado y que medicinas este tomando. Examenes de sangre son
necesarios durante el tratamiento con Afinitor® para medir la cantidad de Afinitor® en
sangre y encontrar la mejor dosis diaria para usted. Siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico acerca de cuanto Afinitor® tomar.
Afinitor® no debe utilizarse en nifios y adolescentes (menos de 18 afos de edad) con
problemas hepaticos.

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

Como debe tomar Afinitor®
Los comprimidos de Afinitor® deben ser ingeridos por via oral.
Usted debe tomar Afinitor® todos los dias en el mismo horario, siempre con comida o
siempre sin comida.
Trague el(los) comprimido(s) enteros con un vaso con agua. Los comprimidos no deben
masticarse ni triturarse.
Si usted toma Afinitor® comprimidos para el tratamiento de astrocitoma subependimario
de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa, y no puede ingerir los comprimidos,
puede verterlos en un vaso de agua:
e Coloque el o los comprimidos en un vaso con agua (conteniendo aproximadamente
30 mL).
e Mezclar suavemente el contenido hasta que los comprimidos se disuelvan
(aproximadamente 7 minutos), y tomar inmediatamente.
e Enjuague el vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamente 30 mL) y tome
el contenido entero del vaso para asegurar la toma completa de la dosis de Afinitor®.

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

Si usted ingiere mds Afinitor® de lo debido
Si ha tomado mas Afinitor® de lo que corresponde o si alguien tom6 sus comprimidos de
forma accidental, consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Presente el
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envase y este prospecto para que el médico conozca qué es lo que ha tomado. Puede ser
necesario tratamiento urgente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvido tomar Afinitor®

Si olvido tomar Afinitor®, puede recibir esa dosis hasta 6 horas después del horario
habitual.

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

v" Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Afinitor® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Afinitor® puede afectar los resultados de algunos analisis
de sangre.
Deje de tomar Afinitor® y busque ayuda médica de inmediato si usted o su hijo experimenta
alguno de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica:

- dificultad para respirar o tragar.

- hinchazon de la cara, labios, lengua o la garganta.

- picazon severa, erupciones rojizas en la piel, o hinchazon debajo de la piel.

e Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, de tumores
neuroendocrinos avanzados y cancer de rifion avanzado

Algunos efectos adversos pueden ser serios
Si usted experimenta alguno de estos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente
ya que esto podria tener consecuencias potencialmente mortales.

Muy frecuentes: (Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas).
- Aumento de la temperatura o escalofrios (signos de infeccion).
- Fatiga, pérdida de apetito, nauseas, ictericia (color amarillo de la piel), o dolor en el
abdomen superior derecho, heces palidas y orina oscura (también pueden ser signos
de reactivacion de la Hepatitis B).
- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de inflamacion de los
pulmones, también conocido como neumonitis).

Frecuentes: (Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas).
- Sed excesiva, diuresis elevada, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio
(diabetes).
- Sangrado (hemorragia), por ejemplo, en la pared del intestino.
- Disminucion severa del gasto de orina (signos de falla renal, también conocido como
insuficiencia renal).
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Poco frecuentes: (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Raros:

Falta de aire, dificultad para respirar al estar acostado, hinchazon de los pies o las
piernas (signos de insuficiencia cardiaca).

Sarpullido, picazon, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareos (signos de
una reaccion alérgica grave, también conocido como hipersensibilidad).

Hinchazon y/o dolor en una de las piernas, por lo general en las pantorrillas.
Enrojecimiento o calor en la piel en la zona afectada (signos de bloqueo de un vaso
sanguineo [vena] en las piernas, causadas por coagulacion de la sangre).

Inicio repentino de falta de aire, dolor en el pecho o tos con sangre (signos
potenciales de embolismo pulmonar, una condicion que ocurre cuando una o mas
arterias en los pulmones se bloquean).

Produccion orina severamente disminuida, hinchazon en las piernas, sensacion de
confusion y dolor en la espalda (signos de falla renal repentina, también conocido
como insuficiencia renal aguda).

(Pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

Dificultad para respirar o respiracion rapida (signos del sindrome de dificultad
respiratoria aguda).

La inflamacion de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin deficiencia
respiratoria (angioedema).

Otros posibles efectos secundarios

A continuacion, se enumeran otros efectos secundarios. Si alguno de ellos se torna severo,
consulte al médico, al farmacéutico o al profesional sanitario que lo atiende.

La mayoria de los efectos secundarios son leves o moderados y por lo general desaparecen
a los pocos dias de interrumpir el tratamiento.

Muy frecuentes: (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas).

Alta concentracion de glucosa en la sangre (hiperglucemia)

Pérdida de apetito

Alteracion del gusto (disgeusia)

Dolor de cabeza

Sangrado nasal (epistaxis)

Tos

Ulceras bucales

Malestar de estomago como cuando se tienen ganas de vomitar (nauseas)

Diarrea

Erupcion cutanea

Picazon (prurito)

Sensacion de debilidad o cansancio

Cansancio, falta de aliento, mareo, palidez (signos de una baja concentracion de
globulos rojos, también llamada anemia)

Hinchazon de los brazos, las manos, los pies, los tobillos u otra parte del cuerpo
(signos de edema)

Pérdida de peso

Alta concentracion de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia)

Si alguno de estos efectos lo afecta mucho, digaselo al médico.
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Frecuentes: (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas).

Sangrados (hemorragias) o moretones espontaneos, signos de una baja concentracion
de plaquetas (trombocitopenia)

Sed, baja produccion de orina, orina oscura, piel seca y enrojecida, irritabilidad (signos
de deshidratacion)

Trastornos del suefio (insomnio)

Dolor de cabeza, mareo (signos de tension arterial alta, también llamada hipertension)

Fiebre, dolor de garganta o ulceras bucales debido a infecciones (signos de una baja
concentracion de globulos blancos, también llamada leucopenia, linfopenia,
neutropenia)

Falta de aliento (disnea)

Fiebre (pirexia)

Inflamacion de la mucosa de la boca, el estomago, el intestino

Boca seca

Ardor de estomago (dispepsia)

Vomitos

Dificultad para tragar (disfagia)

Dolor en el abdomen

Acneé

Erupcion cutanea y dolor en las palmas de las manos o en las plantas de los pies
(eritrodisestesia palmoplantar)

Enrojecimiento de la piel (eritema)

Dolor articular (artralgia)

Dolor bucal

Trastornos menstruales, por ejemplo, periodos irregulares

Alta concentracion de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos
elevados)

Baja concentracion de potasio en la sangre (hipopotasemia).

Baja concentracion de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia)

Piel seca

Trastornos de las ufias

Resultados anormales en los analisis de sangre de la funcion hepatica (alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa elevadas)

Resultados anormales en los analisis de sangre de la funcion renal (creatinina elevada)

Proteinas en la orina (proteinuria)

Si alguno de estos efectos lo afecta mucho, digaselo al médico.

Poco frecuentes: (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas).

Debilidad, hemorragias o moretones espontaneos e infecciones frecuentes con sintomas
como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o ulceras bucales, signos de una baja
concentracion de células sanguineas (pancitopenia)

Pérdida del sentido del gusto (ageusia)

Expectoracion de sangre (hemoptisis)

Ausencia de la menstruacion (amenorrea)

Aumento de la frecuencia de las micciones diurnas

Dolor en el pecho
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e Cicatrizacion anormal de las heridas

Raros: (pueden afectar a hasta 1 de cada 1000 personas).
e Cansancio, falta de aliento, mareo, palidez (signos de una baja concentracion de
globulos rojos, un tipo de anemia denominada aplasia eritrocitica pura).

Frecuencia desconocida: los datos disponibles no permiten estimar su frecuencia.

e Reaccion relacionada con la irradiacion en zonas que habian recibido radioterapia
anteriormente (como enrojecimiento de la piel o inflamacion pulmonar) (sindrome de
hipersensibilizacion por irradiacion [en inglés, radiation recall syndromel]).

Si alguno de estos efectos lo afecta mucho, digaselo al médico.

Si nota algun efecto secundario no enumerado en este prospecto, comuniqueselo al médico,
al farmacéutico o al profesional sanitario que lo atiende.

e Complejo de esclerosis tuberosa (CET)

Algunos efectos adversos pueden ser serios
Si usted experimenta alguno de estos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente
ya que esto podria tener consecuencias potencialmente mortales.

Muy frecuentes: (Pueden afectar mds de 1 de cada 10 personas).
- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de inflamacion de los
pulmones debido a infeccion, también conocido como neumonta).

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

- Hinchazon, sensacion de pesadez u opresion, dolor, movilidad limitada de las partes
del cuerpo (signos potenciales de acumulacion anormal de liquido en tejidos blandos
debido a una obstruccion del sistema linfatico, también conocido como
Linfoedema).

- Erupcion cutanea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareos,
(signos de una reaccion alérgica grave, también conocido como hipersensibilidad).

- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de inflamacion de los
pulmones, también conocido como neumonia).

Poco frecuente: (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

- Erupcion de pequefias ampollas llenas de liquido, que aparecen sobre la piel
enrojecida (signos de infeccion viral que puede ser potencialmente grave, también
conocido como herpes zoster).

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

- Fiebre, escalofrios, respiracion rapida y ritmo cardiaco, erupcion cutanea vy,
posiblemente confusion y desorientacion (signos de infeccion grave, también
conocida como sepsis).
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Otros posibles efectos secundarios

Muy frecuentes: (Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

Infeccion del tracto respiratorio superior.

Dolor de garganta y secrecion nasal (nasofaringitis).

Dolor de cabeza, presion en los ojos, la nariz o las mejillas (signos de inflamacion de
los senos y las fosas nasales, también conocido como sinusitis).

Infeccion de las vias urinarias.

Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia).

Disminucion del apetito.

Cefalea.

Tos.

Ulceras bucales

Diarrea.

Vomitos.

Acné

Erupcion cutanea.

Sensacion de o cansancio.

Fiebre.

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

Dolor de garganta (faringitis).

Dolor de cabeza, mareos (signos de presion arterial alta, también conocido como
hipertension).

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

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

Infeccion del oido medio.

Encias hinchadas y sangrantes, signos de inflamacion de las encias (gingivitis).
Inflamacion de la piel (celulitis).

Fiebre, dolor de garganta, amigdalas enrojecidas y ganglios linfaticos aumentados
de tamafio (signos de faringitis estreptococica).

Sangrado espontaneo o hematomas (signos de nivel bajo de plaquetas, también
conocido como trombocitopenia).

Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia).

Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos elevados).
Altos niveles de azicar en sangre (hiperglicemia)

Cansancio, falta de aire, mareos, palidez (signos de nivel bajo de globulos rojos,
también conocido como anemia).

Fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca debido a infecciones (signos de nivel
bajo de globulos blancos, también conocido como leucopenia, linfopenia,
neutropenia).

Hemorragia nasal (epistaxis).

Dolor en la boca.

Molestias estomacales, como sensacion de mareo (nauseas).

Dolor abdominal.

Dolores fuertes en la zona baja del abdomen y en el area pélvica que pueden ser
agudos, con irregularidades menstruales (quiste de ovario).
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- Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia).

- Estrenimiento.

- Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, hinchazon y distension del abdomen
(signos de inflamacion del revestimiento del estomago, también conocido como
gastritis, gastroenteritis viral).

- Un trastorno inflamatorio de la piel, caracterizado por enrojecimiento, comezon y
quistes llenos de liquido que supuren, que pueden presentar escamas, costras o
endurecimiento (dermatitis acneiforme).

- Sequedad de la piel.

- Proteinas en la orina.

- Trastornos menstruales como periodos con sangrado abundante (menorragia) o
sangrado vaginal.

- Irritabilidad.

- Imposibilidad para dormir (insomnio)

- Agresion

- Alto nivel de una enzima llamada deshidrogenasa de lactato en sangre, da
informacion acerca de la salud de ciertos 6rganos.

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

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

Poco frecuentes: (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Tos con flema, dolor de pecho, fiebre signos de inflamacion de las vias respiratorias,
también conocido como bronquitis viral)
- Alteraciones del gusto (disgeusia).
- Alto nivel de la hormona reproductiva femenina (aumenta el nivel sanguineo de la
hormona foliculo estimulante).

Frecuencia desconocida: (los datos disponibles no permiten estimar su frecuencia).
- Reaccion relacionada con la irradiacion en zonas que habian recibido radioterapia
anteriormente (como enrojecimiento de la piel o inflamacion pulmonar) (sindrome
de hipersensibilizacion por irradiacion [en inglés: Radiation Recall Syndromel).

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

v' ;Como conservar Afinitor®?
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

v" Presentaciones
Envases conteniendo 30 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto

el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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

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

Novartis Argentina S.A.

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

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

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 23-Oct-2020
Tracking number: 2020-PSB/GLC-1147-s
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