VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003114-16-7 del Rg
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecr
| Médica; vy
CONSIDERANDO:

BUENOS AIRES,

05 MAYD 2016

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGE

DISPOSICION N° 51 3z

"BOI6 — Ao det Bicentenario de ba Declaracise de la Tndependencia Hapional”

zgistro

ologia

NTINA

| S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e

informacidn para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

AFINITOR / EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y concent
COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5 mg - 5 mg - 10 mg; aproba

Certificado N° 55.219.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 1

Decreto 150/92 y la Disposiciéon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

racion:

da por

de los

6.463,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificg

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién

do de

ANMAT




i

2016 — i del Eecentenanio de la Declanacisn de ba Tudependencia Ha

DISPOSICION N°

813

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANM

6077/97.

Que a fojas 451 y 452 obra el informe técnico favorable

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el D

N® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

T NO©

de la

ecreto

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada AFI

“ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

NITOR

/ EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,

EVEROLIMUS 2,5 mg - 5 mg - 10 mg; aprobada por Certificado N©

55.219 y Disposicion N© 5275/09, propiedad de la firma NOVARTIS

'ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 111 a 290, para los

prospectos y de fojas 292 a 333, para la informaéién para el pacien

fe.

ARTICULO 20°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT NO 5275/09 los prospectos autorizados por las fojas 111 a 1

71y la




"E016 — Hvia del Blcentenaria de ta Declanacisn de la Tudependencia Hacional "

DISPOSICIONN® 5 ] 3 3,

informaciéon para el paciente autorizada por las fojas 292 a 305, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacipn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debers agregarse al Certificado N° 55.219 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
.ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiunase al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

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

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003114-16-7

DISPOSICION No

Ifs 5 1 3

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Maclong}
ANM. AT




ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

2016 — Ao det Bicentenania de ba Declaracitn de la Tndependencia Habional”

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Dispgsicion

Nos‘ﬁiy a los efectos de su anexado en el Certifica

do de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.219 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma NOVARTIS ARGElNTINA S.A., del 'producto in
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

' Nombre comercial / Genérico/s: AFINITOR / EVEROLIMUS,
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 2,5
mg - 10 mg.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5275/09.

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

SCcripto

Forma

ng - 5

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e Anexo de Disposicion|Prospectos de fs.|111 a
informacién para el |N° 10380/15. 290, corresponde
paciente. desglosar de fs. (111 a

305.

171. Informacion para el

paciente de fs. (292 a
333, corresponde
desglosar de fs. [292 a

"El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certifica

Autorizacion antes mencionado.

do de




Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones de

2016 — sis det Biceatenaria de ta Declanacisn de ba Tndependencin Fag

| REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

. Autorizacidon N© 55.219 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

" mes de....ﬂ5 nh‘m 20\5

Expediente N°© 1-0047-0000-003114-16-7
9133

' DISPOSICION No
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Dr. ROBERTO LERE
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a N oM AT

., del




ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis 05 MAYD 2
AFINITOR®

EVEROLIMUS

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Suiza
FORMULA

Cada comprimido de Afinitor® 2,5 mg contiene:

Everolimis. ..ot et es et st s sttt a e bt bbbt s anaes 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,
Jactosa anhidra 71, 88 MZ...c.uiiciveiiiieeiieeeiceere et csteesirte s s e s sa e e n e en s s sbas s sae e saees c.s.
Cada comprimido de Afinitor® § mg.contiene:

EVEIOLIIIUS v veetieieeeceeeececitirreee e issiarares e s s rne s e e s e se s e snneebaeaessae s e rasanabeenesseesebbrtns Simg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 -mg, estearato de magnesio 1,25 mg, laciosa
monohidratada 4,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg, crospovidona 50 mg, lactosa
Anhidra 143, 78 M vevvvierieiiiinreereeseeetncere e rrrete e s se s st e et s e e st s asresaasrerabaaees C.S.
Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:

FEVErOlimUS. c.vei ittt s e e b e e s e e s r e e 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 ME.....eirvriiviierrririiosiierinirressinesiinresn st e e s s e e s eanae et eenes

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

INDICACIONES

Afinitor® comprimidos estd indicado:
e DPara cl tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en

C.5.

fos

que la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una

terapia dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

o Para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células

gigantes (ASCG) asociado con esclerosis tuberosa (ET) que requiere intervenc

terapéutica, pero no es candidato para la reseccion quirdrgica curativa.
La efectividad de Afinitor® se basa en un andlisis del cambio del volumen

10n

de

SEGA. No se ha demostrado beneficio clinico tal como la mejora en los sintomas

relacionados.

e Para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de or
pancreatico (PNET) progresados en pacientes con enfermedad irreseca
localmente avanzada o metastasica.

gen
ble,

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

e Par tratamiento para el chncer de mama avanzado con receptores hormon

ales

posifixo, i en combinaciébn con examestano, e€n mujeres

-1-
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e Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (tuberous sclerosis complex,
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 de la transduccién de sefiales que actiia sobre mTOR| (el
blanco de rapamicina en los mamiferos) y mas concretamente sobre mTORC1 (complejo
1 de la diana de rapamicina en los mamiferos}). mTOR es una serina-treonina quinasa
clave que desempenia una funcidén central en la regulacién del crecimiento, la proliferafclién
y la sobrevida celulares. La regulacién de la transduccion de sefiales a través de mTORC1
es compleja, pues depende de mitdgenos, de factores de crecimiento y de la disponibilihad
de energia y de nutrientes. mTORC1 es un regulador esencial de la sintesis general de
proteinas en las Gltimas etapas del sistema de PI3K/AKT; la regulacidn de este sistema
falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

La activacién del via del mTOR es un cambio adaptativo clave llevando a la resistencia
endocrina en el cancer de mama. Varias vias de transduccién de sefiales 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 remocioén de terapia
estrogénica a largo plazo y resistente a inhibidores de aromatasa (Al). Los estudios in
vitro muestran que las células de cincer de mama dependiente de estrogenos y HERDR +
son sensibles a los efectos inhibidores de everolimus, y que el tratamiento de combinadién
con everolimus y Akt, HER2, o inhibidores de la aromatasa, aumenta la actividad apti-
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 administraciéon gon
everolimus.

Dos de los principales reguladores de la transduccion de sefiales a través de mTORCI son
los supresores tumorales TSC1 (hamartina, cuyo déficit es la causa de la esclerpsis
tuberosa de tipo 1} y TSC2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de
tipo 2) que interactitan entre si y forman un complejo. La pérdida o la inactivacién} de
TSC1 o de TSC2 da lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una GTPasa de la familia
RAS que interactda con el complejo mTORC1 para activarlo. La activacion de mTORC1
pone en marcha una cascada de transduccién de sefiales mediada por quinasas que incluye
la activacién de la S6K1. Un sustrato del complejo 1 de mTOR (mTORC1), S6k1,
fosforila el dominio 1 de activacién de los receptores de estrogeno, que es el respons Ible
de la activacién de los receptores independiente del ligando. En el sindrome de esclerlsis
tuberosa, que es un trastorno genético, mutaciones que inactivan los genes de dichas
proteinas (TSC1 o TSC2) provocan la aparicién de hamartomas en todo el organismo.

Farmacodinamia
Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de rapamicina en |los
mamiferos) y més especifi¢amente del complejo de transduccién de seniales mTOR-Raptor
(mTORG1)AmTOR es unasefind-treonina-quinasa clave en la cascada de transduccion de
sefiales I:I\%;féiféﬁl_regulac' n de este sistena falla en la mayoria de las neoplasias
malignas humamas: _veéo,kim ejerce su actividad a través del receptor intracelular
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FKBP12 con el que interactiia con elevada afinidad. El complejo formado por la prige
FKBP12 y everolimus se fija a mTORCI e inhibe su capacidad transductora de senale
transduccién de senales a través de mTORCI se efectia por medio de la modulacion
fosforilacion de efectores consecutivos en la serie, entre cuyos componentes mejor
caracterizados figuran los reguladores de la traduccién de proteinas S6K1 (quinasa 1 de la
proteina ribosémica S$6) y 4E-BP (proteina de fijacion al factor de iniciacion 4E en|los
eucariontes). El desmantelamiento de la funcién de S6K1 y de 4E-BP1, como resultadg de
la inhibicién de mTORCI, interfiere la traduccién de los ARNm codificadores| de
proteinas que son esenciales para la regulacién del ciclo celular, la glucélisis y la
adaptacién a condiciones de baja concentracién de oxigeno (hipoxia). Ello inhibe el
crecimiento del tumor y la expresién de factores que se inducen en condiciones de hipoxia
{(como el factor de transcripcién HIF-1); la inhibicién de tales factores reduce la expresion
de otros factores implicados en la potenciacion de procesos angidgenicos tumorales (como
el factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF). Everolimus es un inhibidor potente
del crecimiento v la proliferacion de células tumorales, células endoteliales, fibroblasti,vs y
de las células del musculo liso de los vasos sanguineos. En consonancia con la funcién
reguladora primaria que ejerce mTORCI1, se ha visto que everolimus reducd la
proliferacién de células tumorales, la glucdlisis y la angiogénesis en los tumores sélidos i
vivo v de esa forma ofrece dos modos independientes de inhibicion del crecimignto
tumoral: una actividad antineopldsica directa en las células y una inhibicién del estroma
tumoral.

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

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracién de Afinitor® en los pacientes con tumores solidos avanzagos,
las concentraciones pico de everolimus se alcanzan 1 ¢ 2 horas después de la
administracién de dosis orales de entre 5 y 70 mg de farmaco en ayunas o tras| un
refrigerio exento de grasas. La Ciix es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 10/mg
con la dosificacién diaria. Con dosis tinicas de 20 mg o mayores, ¢l 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.

Afinitor® ¢ém 0s (valg segin el ABC) en un 22% y la concentracién sanguinea
i prgeﬁtm s
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maxima en un 54%; las comidas pobres en grasas redujeron el ABC un 32% y la Cus
un 42%.

Distribucion

El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentraciéon dependiente en el inter\iralo
de 5 a 5000 ng/mL, varia entre ¢l 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinad4 en
el plasma es de un 20% en los pacientes con cancer que toman Afinitor® en dosis de 10
mg/dia. La unién a proteinas plasmaticas es de un 74% en los sujetos sanos y|los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

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

Biotransformacion / Metabolismo

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

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

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administraciéon 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 5 a 10 mg. El estado de equilibrio se alcanzo6 en dos semaﬁas.
La Cumix es proporcional a la dosis en el intervalo de § a 10 mg diarios. tmax se detecta 1
6 2 horas después de la administracién. En el estado de equilibrio y con la pauta diaria,
se observé una correlacién significativa entre el ABCo. y la concentracién minjma
anterior a la dosis. La vida media de eliminacién de everolimus es aproximadamente igual
a 30 horas.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Afinitor® fue evaluada en dos estudios
de dosis Ginica de Afinitor® comprimidos en pacientes con funcidn hepatica deteriorada
versus pacientes con funcién hepatica normal. En un estudio, el AUC de everolimus en 8
sujetos con insuficiencia hepatica moderada {(Child-Pugh clase B) fue el doble dg Ila
encontrada en 8 sujetos con funcién hepatica normal. En un segundo estudio de| 34
sujetos con funcién hepatica 4lterada diferente comparado con sujetos normales, hubg un
incrementolde 1.6, 3.3 y 3% Veces en la exposicion (ABCp.np) para sujetos con
(ChildfPugh A), moderada (Child-Pugh B), y severa (Child-
tthulaciones de farmacocinética a dosis multiple avalaron
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estado de Child Pugh status. Sobre la base de un meta-analisis de los dos estudios;
ajuste de dosis es recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica (Ver POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” v “PRECAUCIONES”).

Pacientes con insuficiencia renal

En un analisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cancer avanzado, no se
detecté ningin efecto significativo de la depuraciéon de creatinina (25 — 178 mL/min)
sobre la depuracién oral de everolimus (CL/F). En los receptores de un trasplante, la
insuficiencia renal (depuracién de creatinina: 11 — 107 mL/min) posterior al trasplant¢ no
alteré la farmacocinética de everolimus.

Pacientes pedidtricos

e No esta indicado el uso de Afinitor® en ninos con cancer (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”) o en pacientes pediatricos con TSC con
angiomiolipoma renal en ausencia de ASCG.

e En pacientes con TSC con ASCG recibiendo Afinitor®, la Cmin de everolimus |fue
aproximadamente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 1,35 mg/m2 a 14,4
mg/m?2.

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

Pacientes de edad avanzada

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

Origen étnico
La depuracién oral de everolimus (CL/F) es semejante en pacientes japoneses o de taza
blanca con diagnéstico de cancer y funcién hepatica similar.

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

Relacién entre la exposicién y la vespuesta

Tras la administracién diaria de § 6 10 mg de everolimus, se observé una moderada
correlacion entre la disminucidén de la fosforilacién de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido
tumoral y la Cmin sanguinea media de dicho firmaco en el estado de equilibrio. Datos
adicionales indican que la inhibicién de la fosforilacién de la quinasa $6 es muy sensible a
la inhibicién de mTOR por parte de everolimus. La inhibicion de la fosforilacién de Fr4G
fue completa en todas las concentraciones minimas (Cmin) que siguieron 2 las dosis d¢ 10
mg diarios.

En pacientes con ASCG, las concentraciones minimas mds altas de everolimus parecen
asociarse a mayores reducciones del volumen del tumor. Sin embargo, se han observado
respuestas con concentracifines minimas de apenas 2 ng/ml; por ello, una vez lograda una
eficacia Z);. table, puede fo sea necesario aumentar mas la dosis (Ver “POSOLOGIA /

DOSIFIC N - MODO DE ADMJNISTRACION™).
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La sobrevida libre de progresion tiende a prolongarse conforme aumentaba la
(definido como (area bajo la curva Cmin-tiempo desde el comienzo del estudio al tie
del evento)/ (tiempo desde el comienzo del estudio al evento)) en los pacientes
tumores neurcendocrinos pancreaticos avanzados (pNET, razén de riesgos: 0,73; IC
95%: 0,50-1,08) y en pacientes con tumores carcinoides avanzados (razon de riesgos:
0.66; 95% IC; 0.40 a 1.08). La Cwmin de everolimus afectd a la probabilidad de reduccion
del tamafnio del tumor (p<0,001), con hazard ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente,
cuando se modificé la exposicion de 5 ng/mL a 10 ng/mL en los pacientes con pINET
avanzados.

En pacientes con ET que tienen SEGA, un analisis de modelo indicé un aumento Crin 2
veces que condujo a2 un 13% (95% Cl: -18,2%, -7,5%}) la reduccién de tamafio del tumor
desde la linea base, que fue estadisticamente significativo a un 5% de nivel.

Ensayos clinicos

Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

BOLERO-2 (Estudio CRAD001Y2301) un estudio aleatorio, doble ciego, multicénﬁrico
de Fase III de Afinitor® + Exemestane vs. Placebo + Exemestane fue conducido en mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama avanzado con receptores estrogenicos positiyos,
HER-2-newneutro con recurrencia o progresion seguido a terapia previa con letrozol o
anastrozol. Los pacientes fueron aleatorizadas en una relacion de 2:1 para recibir
Everolimus/Placebo (10mg dia), en adicién a exemestane (25mg dia). La aleatorizacion
fue estratificada por sensibilidad documentada a la terapia hormonal previa (+ vs. -) y'por
la presencia de metdstasis 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 & (2) por lo menos 24 meses de terapia hormonal
adyuvante previa a la recurrencia,

El punto final primario para el estudio fue la sobrevida libre de 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 radioldgica central independiente.

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

las 6 y 12 semanas. =
L la

Un total de 724 pacientes fueron aleatorizados en una relacién de 2:1 la rama d

combinacién everolimus (10mg diarios) + exemestane (25mg diarios) (n=485) o rama de
placebo + exemestane (25mg diarios) (n=239). Los dos grupos de tratamiento fueron
balanceados con respecto a la demografia basal de las caracteristicas de la enfermeda%y a
la historia de uso previo de antineoplasico. La mediana de la edad de los pacientes fue 61
afios (rango 20 a 93) y 75% eran caucasicos. La duracién media del tratamiento ciego fue
24 semanas para los pacientes que recibian Afinitor® mds exemestano y 13,4 semanas

para los que recibieron placebo mas exemestano.

Los resultados de eficacia fuqr btenidos del analisis final después que se observaron
cales de PFS y 330 eventos centrales de PFS. Pacientes en la rama de

510 eventT /p
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tratamiento placebo + exemestane no cruzaron al brazo de everolimus en el moment
la progresion.

El estudio demostré un beneficio clinico estadisticamente significativo de everolimus +
exemestane sobre placebo + exemestane por una prolongacidén 2,45 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 7 y figura No. ).

Los analisis de PFS basados en evaluacién radiolégica central independiente fuero

de

soporte y mostraron una prolongacion 2,6 veces mayor en la mediana de la sobreyida
libre de progresién (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 No. 2).

La respuesta objetiva de la evaluacién del investigador basada en RECIST se observo en
12,6% de los pacientes (95% CI: 9,8; 15,9) en el brazo de tratamiento de everolim{;s +
exemestane vs. 1,7% (95% CI: 0,5-4,2) en el brazo de placebo + exemestane (p<0,0001
para la comparacién entre ramas). La tasa de beneficio clinico para everolimus +

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

Analisis Afinitor®a Placebo? Tasa de riesgo  Valor P
=485 N =239
Sobrevida libre de progresion mediana {meses, 95% CI)
Revisién radiologica 7,82 3,19 0,45 <0,0001
del investigador (6,93 a (2,76 a 4,14) (0,38 a 0,54) '
8,48)
Revisién radioldgica 11,01 4,14 0,38 <0,0001
independiente (9,66 a (2,89 a5,55) (0,31a0,48)
15,01 )
Mejor respuesta global (%, 95% CI)
Tasa de respuesta 12,6% 1,7%
objetiva (ORR)b (9.82159) (0,5a4,2) n/ad <0,0001¢
Tasa de beneficio 51,3% 26,4%
o n/ad <0,0001¢
clinico (CBR) € (46,82 55,9) (20,9 a 32,4)

a Mds exemestano

bTasa de | respuesta objetiva = nhmero de pacientes con CR o| RR.
¢ Tasa de beneficio clinico E niimero de pacientes con CR o PR 0 SD 2 24 semanas.
d No aplic
¢ Valor-p_ ;Qlu;emdo—efﬂrtz el andlisis exacto de CMH usando una version estratificada

| a sA.l
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Analisis Afinitor®a Placebo? Tasa de riesgo  Val

N =485 N =239

del test de permutacién de Cochran-Armitage.

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

placebo + exemestano, respectivamente [HR= 0,89 (95% IC: 0,73 to 1,10; p=0,1426)].

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 exemestano placebo

Figura 1 BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresion de Kaplan-Meier

(revision radiologica del investigador).
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Figura 3 BOLERO-2 —curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global (Analisis

completo)
1040
B8O~
[
- -
& .
G
& 4
L 4 s n1e i)
s 60 ™ Kaplan-Meier tuedians
g . Evtrolimus 100 -+ exenmstane © 30,98 mouths
L Do Placebo + examestene 1 2655 montds
e [ —
= "1 Lograkpvates 03426
£ 405
£ ]
£ -
20 T 8 & Censoring Times
| —= Everolimus 10mg ~ exemestane (0N = 267455
*| - Placebos exemestane (BN = 143230)
0=

LU A S S L L (L R A BN N B SO A DAL AL NNLA I LA AL A AL B B |

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Time {roanths)

Nander of Puzients i) ar Risk

Time{monmhsj a0 2 4 6 § 10 E2 13 16 1§ 20 2 24 2 W W 32 M 3 3B 40 42 44 46

Everalimes i 485 471 448 420 414 399 573 347 230 313 262 279 266 248 231 16 196 154 118 91 B3 39 03
Placebo 239 237 220 21T 101 194 182 17D 143 183 143 130 120 113 109 102 98 77 86 41 % 8 8

One-sided Pvalue is obtained from the lagrank test stratifind by sensitivily to prior hormonal therapy and presence of visceral metastasis from {XR3

Fl efecto en el tratamientd del PFS estimado fue soportado por un andlisis planeado de
ion del investigador. Para todos los subgrupos analizad
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subgrupos de mayor prognostico v demograficos.

sensibilidad a la terapia hormonal previa y a la presencia de metastasis visceral, y entn

Tabla 2 . Analisis de PFS por investigador por subgrupo — Analisis completo
| N Everolimus + Placebo + HR' 95% CI
exemestane exemestane
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 Ide
metastasis visceral
No 318 9,86 4,21 0,41  0,31;0,53
Si 406 6,83 2,76 0,47 0,37; 0,60
Edad
< 65 afos 449 8,31 2,92 0,38 0,30, 0,47
> 65 anos 275 6,83 4,01 0,59 0,43; 0,84
Region |
Asia 137 8,48 414 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
Japon
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 6sea§ 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
ol 435 825 4,11 0,48 0,38; 0,60
1),512 | A 274 6,93 2,76 0,39 0,29; 0,52
jo hrif -10-




origmvar V1 3 3 ( :
N Everolimus + Placebo + HR! 95% C}\ ‘
exemestane exemestane |
Mediana de PFS {meses)
Receptores Hormonales
Negativo 184 6,93 2,83 0,51 0,36;0,73
Positivo 523 8,08 3,32 0,41 0,33; 0,51
Raza
Asiaticos 143 8,48 4,14 0,62 0,41;0,94
Caucasicos 547 7,36 2,96 0,42 0,34; 0,41
Otros 34 6,93 1,41 0,25 0,10; 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 s*itios de metastasis .
1 ‘ 219 11,50 4,37 0,40 0.28,0.57
2 P 232 6,70 3,45 0,52 0,39, 0,71
>3 ‘ 271 6,93 2,56é 0,41 0,30 0,54
Nuamero 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

-11 -




resultados indican que el 70,8% de las pacientes en el brazo de everolimus + exemestane
experimentaron una reduccion tumoral vs. 29,7% para placebo + exemestane (ver Figura
No. 4).

Figura 4. Reduccion del Tumor: mayor cambio observado en el porcentaje a partir del
estado basal en la suma de los didmetros mas largos por investigador.

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

100% x

75% 1

S0 1

25% 1

0%

Best %ehange from Bascline (measaabie lesiors)

-100%

. Everolimus Placebo
Decrease in best percentage change from baseline 70.75% (225} 29.68% { 486)
Zero change in best percentage change from baseline B849% (27) 12.90% ( 20)
Increase in best percentage change from baseline 12.58% ( 40) 36.77% (5T
* % change in target leston avatlable but contradicted by Gverall lesion respense = PD 8.18% ( 26) 20.65% (32}

Las diferencias clinicamente o estadisticamente significativas no fueron observadas entre
los dos brazos 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 oseo

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

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico

El estudio RADIANT-3 (CRAD001C2324), un ensayo de Fase III, aleatorizado, don
doble ciego y multicéntrico, de comparacién entre Afinitor® mas el mejor cuidado|de
soporte (MCS) v el placebo mas el mismo MCS en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancredticos avanzados (pNET), demostré un beneficio clinico
estadisticamente significativo de Afinitor® en comparacidn con el placebo debido a una
prolongacién 2,4 veces mayor de la mediana sobrevida libre de progresion (SLP) (11,04
meses frente}a 4,6 meses), aie progujo una reduccidn de riesgo igual al 65% en la SLP
(Hazard rati ]: 0,35; IC 95%:0,27-0,45; p<0,0001}
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En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con pNET avanzados que h
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes. Se estratificd a los pacie

T

segln si habian recibido o no quimioterapia citotdxica previa y segiin al estado funcipna

de la OMS (0 contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario optimo se

admitio el uso de analogos de la somastatina.

El criterio principal de valoracion del ensayo fue la sobrevida libre de progresion (S

LP)

evaluada a través de los RECIST (criterios de evaluacion de la respuesta aplicables a
tumores sélidos), como por revision radiolégica del investigador. Cuando se tenian

indicios de progresién por estudios radioldgicos, 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 valoracién secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva

{ORR de su sigla en inglés), ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP
duracién de la respuesta y la sobrevida global (SG).

En total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para rec
Afinitor® en dosis de 10 mg/dia (n=207) o placebo (n=203). Los datos demograf

, la

ibir
cos

estaban bien equilibrados (la edad mediana fue de 58 aftos, el 55% era varones y el

78,5% de raza blanca). La mediana de duracién del tratamiento del estudio ciego fuc
37,8 semanas para los pacientes que recibian Afinitor®, y 16,1 semanas para los
recibieron placebo.

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

: de

que

Analisis N Afinitor Placebo Cociente de Valor
=207 n=203 riesgos dep?

. instantaneos

: {IC del 95%)

410 Mediana de Sobrevida libre
de progresion (meses) (IC del

95%)
Examen radiologico 11,04 4,60 0,35 <0,0001
efectuado- 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~ (4,34-5,55)  (0,26-0,44)

14,75)

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

* b Valor de p unilateral desde el test de log-rank estratificado
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Figura 5 RADIANT-3—Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresio

Cociente de riesgos instantéineos = 0,35
G del 95 % (0,27, 0.45)

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

Afinitor: 31,04 meses
Placebo: 4 60 mases

a  Tiempos de censura (abservaciones incormpletas)
—s— Afinitor (n = 207)
-+ %« Placabo (n = 203)

Probabilidad (%}

. . !
[ z “ 6 & 10 12 14 18 8 20 2 24 26 28 30
Tiempo {meses}

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

La tasa de respuesta objetiva por evaluacién del investigador fue de 4,8 % en el grupo de
everolimus en comparacién con 2,0 % en el grupo de placebo. La reduccién tumoral
también fue evidente en la grafica de cascada correspondiente. Los resultados indican |que
64,4 % de los pacientes del grupo de everolimus experimentaron reducciéon tumoral en
comparacién con 20,6 % del grupo de placebo (ver Figura No. 6).

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

100 100
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basal

Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto al

basal

Aumento en ¢l mejor cambio porcentual respecto al
basal

Cambio porcentual en la lesidn objetivo disponible,

pero no evaluable por la respuesta general de la lesién =

PD* |

Everolimus
n{ %)
123 (64,4 %)
1{5,8 %)
43 (22,5 %)

4(7,3 %)

39 (20,6 %
10 (5,3 %)
112 (59,3 %

28 (14,8 %)

: )

*Los pacientes para quienes no se dispuso del mejor cambio porcentual en las lesiones objetivo o este fue
evaluable por la respuesta general de la lesién “se desconoce”, fueron excluidos de este andlisis. En los

porcentajes se usa como denominador 1a cantidad de pacientes (n) evaluables restantes.

(10

Los resultaéios de la sobrevida global (OS) atn no estan listos y no se observo ninguna
diferencia estadisticamente significativa en OS {HR = 0,99 (CI de 95 %, 0,68 a 1,43) en
un analisis actualizado). El cruzamiento de > 72 % de los pacientes del grupo de placebo
al de Afm1t<‘)r® abierto después de la progresion de la enfermedad, probablemente generd

confusién eh la deteccién de cualquier diferencia en OS relacionada con el tratamientol

Al momentél del anilisis final de la sobrevida global (OS), la duracién 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=0,30 (Figura 7). Después de la progresion de la enfermedad,
ocurrié un cruzamiento en 172 paciente de 203 (84,7%) del grupo placebo aleatorip al
de Afinitor® abierto y pudo haber generado una confusién en la deteccién de cualquier

diferencia er|1 OS relacionada con el tratamiento.

Figura 7
|

Grafico Kaplan-Meier de sobrevida global (Analisis

completo)

100

80

60
Kaplan-Meier medians
Everolimus: &4.62 months
Placeba: 37.68 months

an
Hazard Ratic - 0.9
295 § C1 { 0.72, 1.2%9)

Pereentage of overall survival

. a2p yark p valus = 0,300
| ! Censcring Times e
i B—8—8 Everclimus (n/i = 126/207)
FoFank? Placebo (n/N = 130/203)
1
i [}
T I I 3 | I T T 1 I T T T T T i I T
a 4 & 1z ig 24 z4 36 a0 44 4= 52 & &0 [ &8 72 7¢ a0
Time {monchs}
Re. of parients sbill &t zisk
' Time {monchel 0 4 ] iz 16 8 24 3E 90 a4 46 e2 5% &0 64 68 Iz 78 ag
l Everslimus %07 1%4 181 183% 152 142 130 122 13z 103 87 23 &7 77 &7 L) 22 i0 z 1] ]
! Planebe 283 185 175 162 150 140 123 113 124 86 31 a1 77 [3:} €4 45 23 1 & 1 g

| arm Sergio
&, dg Asuntos

3 Tacnico
CO}UJGC’ It Uaﬁﬁ& ’jO

-15-




ORIGINAL ol 3 3

El estudio RADIANT-4 (estudio CRADO01T2302), un estudio aleatorizado, doble\gik

multicéntrico, de Fase III de Afinitor® més la mejor cuidado de soporte (MCS) en compars
con ¢l placebo mas la mejor terapia de soporte, se realizd en pacientes con tu

neuroendocrinos no funcionales avanzados (NET) de origen gastrointestinal o pulmonar
historial de sintomas relacionados con el sindrome carcinoide ni sintomas activos del mism

OTE3
sin

B. La

aleatorizacion se estratifico segun el uso anterior del andlogo de somatostatina (SSA), el origen

del tumor y el grado de actividad conforme a la OMS.

El criterio principal de valoracién del estudio fue la sobrevida libre de progresién (PFS) evaluada
con los Critertos de Evaluaciéon de Respuesta en Tumores Solido (RECIST modificados, version
1.0), con base en la evaluacion radiolégica independiente, El analisis complementario de PES se

basd 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 proporcién 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.

Se aleatorizé a un total de 302 pacientes en una relacion 2:1 para que recibieran el 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 anélogo de la somatostatina (SSA). La mediana de la edad de

los

pacientes fue de 63 afios (intervalo de 22 a 86) y 76 % cran de raza caucésica. La mediana de la
duracion del tratamiento a ciego fue de 40,4 semanas en el caso de los pacientes que recibieron
Afinitor® v de 19,6 semanas en el caso de los que recibieron el placebo. Los pacientes gn el

grupo de placebo no realizaron el cruzamiento 1 everolimus al momento de la progresion.

Se obtuvieron los resultados de eficacia del andlisis final de PFS después de que se observaron

178 eventos de PFS segiin revision radiolégica independiente.

El estudio demostrd un beneficio clinico estadisticamente significativo de everolimus spbre

placebo con una prolongacién de 2,8 veces de la mediana de PFS (HR 0,48, CI del 95 %: 0,

33,

0,67; valor p de la prueba de intervalo logaritmico estratificado unilateral <0,0001) segln la

evaluacion independiente (ver la Tabla.4 y la Figura 8).

El analisis de PFS con base en la evaluacion del investigador local fue complementario y ma
una prolongacién de 2,5 veces en la mediana de sobrevida libre de progresion (13,96 mese
comparacion con 5,45 meses), lo que resultd en una reduccion de riesgo de 61 % de progresid

muerte (HR 0,39; CI del 95 %: 0,28, 0,54; valor p de la prueba de intervalo logaritnh

estratificado unilateral <0,0001) (véase la Tabla 4 y la Figura 9).

stro
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Tabla 4 RADIANT-4: Resultados de sobrevida libre de progresion
Andlisis N Afinitor> Flacebo Coeficiente de valor p*
_ N=97 riesgos {Cl del
N = 205 95%)
302 Mediana de sobrevida libre de
progresién {meses) (Cl del 95%)
Revision radiolagica 11,01 KRey| 0,48 <0,0001
independiente 9,2a13,3) (36a74) (0,35a0,867)
Revisidn radiologica del i 13,96 5,45 0,39 <0,0001
investigador | N2 a17.7) (37a74) (0,28 a 0,54)

“Vialor p unilateral ﬁe/ na prueba de intervalo logarifmico estratificado
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Figura 8 RADIANT-4: Curvas de sobrevida libre de progresion de Kaplan-Mgie
(revision radiolégica independiente)
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- {1] P-vax s obtained from the siratfhed fogrank lest

Hazard Ratio = 0.48

Cociente de riesgos = 0,48

95% CI [1.35; 0.67]

Cl del 95 % [0,35; 0,67]

Kaplan-Meier

Medianas de Kaplan-Meier

Everolimus + BSC: 11.01[9,23; 13.31]

Everolimus + BSC: 11,01 [9,23; 13,31] meses

Piacebo + BSC: 3.91 [3,58; 7.43]

Placebo + BSC: 3,91 [3,58; 7,43] meses

Logrank p = <0.001

Valor p por range legaritmico = <0,001

Momentos de censura

Momentos de ¢censura

Everolimus + BSC {n/N = 113/205)

Everolimus + BSC (n/N = 113/205)

Placebo + BSC (/N = 65/97)

Placebo + BSC (n/N = 65/97)

Tiempo (meses)

Tiempo (meses)

No. of patients still at risk

Nimeros de pacientes aun en riesgo

Probability (%) of event-free

Probabilidad (%) de estar libre de eventos

[1] P-Value is obtained from the stratified log-rank test

[1] E! valor p se obtiene de la prueba de rango
logaritmico estratificado

+ Everolimus + BCS

Everolimus+ BCS

1  Placebo+ BCS

Placebo+ BCS

Figura 9 f RADIANT-4: Curvas de sobrevida libre de progresion de Kaplan-Meien
. (revision radiolégica del investigador)
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Hazard Ratio = 0.39 Cociente de riesgos = 0,39 N
95% CI [0.28; 0.54] Cl del 95 % [0,28; 0,54] N2 i
Kaplan-Meier medians TEE

Medianas de Kaplan-Meier

Everolimus + BSC: 13.96 [11,24; 17.71] Manths

Everolimus + BSC: 13,93 [11,24, 17,71] meses

Placebo + BSC: 5.45 [3,71; 7.39] Months

Placebo + BSC: 5,45 [3,71; 7,39] meses

Logrank p value = <0.001

Valor p por rango logaritmico = <0,001

Censoring Times

Momentos de censura

Everolimus + BSC (n/N = 68/205)

Everalimus + BSC (n/N = 98/205}

Placebo + BSC (n/N = 70/87)

Placebo + BSC (n/N = 70/97)

Time (months)

Tiempo (meses)

No. of patients still at risk

Ndmeros de pacientes adn en riesgo

Probability (%) of event-free

Probabilidad (%) de estar libre de eventos

[1] P-Value is obtained from the stratified log-rank test

[1] El valor p se obtiene de la prueba de rango
logaritmico estratificado

Everolimus + BCS

Everolimus+ BCS

Piacebo+ BCS

Placebo+ BCS

Hazard ratio is obtained from stratified Cox model.

El cociente de riesgos se obtiene del modelo de Cox

estratificado.

El beneficio general de PFS favorecié a Afinitor® en los subgrupos de estratificacior

1 de

prndstico y datos demograficos predefinidos (ver la Figura 10). Un andlisis retrospectivo de

subgrupos de PFS respecto a los sitios de origen de tumor (gastrointestinal, pulmonar y tu
neuroendocrino de origen primario desconocido) mostrd un beneficio positivo PFS (ver la Fi

11).

Figura 10 Grafica de Forest del efecto

revisién radiolégica independiente por subgrupos basado en factores

estratificacion (conjunto de

mor
oura

del tratamiento sobre la PFS con hase en la
s de

analisis completo)

HazargRatic  Evercinus + BSC  Placeho + BSC
195% C§ ovents W) events V(%)
; Yes (N=157} {7} oes320034081  54107(05) 35060
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'fwnoa angin H
- 8 (N=149) it | 043028088  6BNO1(E7.3 35188 (729)
\ 4 ;
. 1 0 (N=I16} ™ | 058[041.088  8U46(5S  AVTELD
WHO performance stahis
- 1(N=26) —} | 0500028051 WSH(BAZ  W{EED
T T T T T ¥ T T
a3 04 05 0% 07 0809 1
Everolfimus + BSC Placebo + BSC
In tavor of

- Hazard ratic is cbtained from unstratified Cox madat

- The samatostatin znatogs (SSA) pretreated stratum is defined as patients who had contiruously received S5A

for »=12 weeks any time prcr to study inclusion.

- Fhe tamor origin stralur is A for appendix, Caecom, jejirum, iteurn, duodenum ang carcinama of Leknown peimary {CUP).
- Fhe tumor origin stratum is B for ung, stomach, recium. and colon except cascum.

- Stratficatioh factors are as per iRT.
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Hazard Ratio [95% CI]

Cociente de riesgos [Cl del 95 %] \

Everolimus + BCS events n/N (%)

Eventos con everolimus + BSC n/N (%) N

Placebo + BCS events n/N {%)

Eventos con placebo + BSC n/N (%)

Prior SSA treatment

Antes del tratamiento con SSA

Tumor origin

Origen de! tumor

WHO performance status

Grado de actividad de la OMS

Everolimus + BCS

Everolimus + BCS

Placebo+ BCS

Placebo+ BCS

In favor of En favor de
Hazard ratio is obtained from stratified Cox model El cociente de riesgos se obtiene del modelo de Cox
estratificado.

The somatostatin analogs (SSA) pretreated statratum
is defined as patients who had continuously received
SSA for >=12 weeks any time prior to study inclusion.

El subgrupo pretratado con andlogos de la
somatostatina (SSA) se define como los pacientes qu
recibieron continuamente SSA durante al menos 12
semanas en cualquier momento antes de incluirlos ep
el estudio.

e

The tumor origin stratum is A for appendix, caecum,
jejunum, ileum, duodenum and carcinoma of unknown
primary (CUP).

El subgrupo de origen del tumor es A para apéndice
ciego, yeyuno, ileo, duodeno y carcinoma de origen
principal desconocido (CUP). :

The tumor origin stratum is B for lung, stomach, rectum
and colon except cascum.

El subgrupo de origen del tumor es B para pulmaon,
estémago, recto y colon, excepto el ciego.

Stratification factors are as per RT.

Los factores de estratificacion son conforme a IRT.

Figura 11 Grafica de Forest del hazard

radiolégica independiente por analisis de subgrupos, segun el sitio de origen del tum

en Gl, pulmodn y carcinoma de origen desc

ratio para PFS basado en una evaluacion
or
onocido (conjunto de analisis completo)
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" Hazard Ratio [95% CI

Cociente de riesgos [Cl del 95 %]

Everolimus + BCS events n/N (%)

Eventos con everolimus + BSC n/N (%)

Placebo + BCS events n/N (%)

Eventos con placebo + BSC n/N (%)

I Lung {(N=80)

Pulmon (N = 80)

i { Gl Origin (N=168)

Origen GI (N = 168}

"_|__CUP/Other (N=44)

CUPJotro (N = 44)

Everolimus + BCS

Everolimus + BCS

I Placebo+ BCS

Placebo+ BCS

! In favor of En favor de
Hazard ratic is obtained from stratified Cox model El cociente de riesgos se obtiene del modelo de Cox
i estratificado.

Stomach, Colon, Rectum, Appendix, Caecum, lleum,

Estémago, colon, recto, apéndice, ciego, ilec, duoden
y yeyuno se agrupan como origen Gl.

Duodenum and Jejunum are grouped as Gl origin.

La tasa de respuesta global segin la evaluacién independiente fue de 2 % en el grupo

del

everolimus en comparacién con 1 % en el grupo del placebo. La tasa de control de la enfermedad

(CR 0 PR o SD) para el everolimus fue 82,4 % en comparacion con 64,9 % en el brazo
placebo. La teduccion del tumor también fue evidente en la gréfica correspondiente de casc

Los resultados indican que 63,6 % de los

reduccion del tumor en comparacién con 25,9 % en el caso del placebo (ver la Figura 12).

pacientes en el grupo del everolimus present

del
ada.
Aron

Figura 12 l‘ Reducciéon tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en la
suma de los diametros mayores, segiin la evaluacion radiologica
| independiente
160% ;s- Everolimus + BSC {n=184} Placebo + BSC {n=835)

~25% -

-50%

-75%

Best % change from baseling {measumble lesions)

-100%

’z;_.

......mnnllllu

L
Diecrease in dest perceitage change from baseline

increase’zeras change i best percentage change from baseline
# & change ut target lesion contradicted by overatl lesion respanse = PD

Patients for whom the best % change in target lesions was not avatabie and patients for whom the best % change in target lecions was
lesion response = UNK were exciuded fross the analysis, percantages above use n as denominator.

contradicted by overall

Everolmus + 85C

Placebo + BSC
25.9%
58.8%
15.3%

63 6%
28.8%
7 5%
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Everorimus + BCS (n=184)

Everolimus + BCS (n = 184)

Placebo+ BCS (n=85}

Placebo+ BCS (n = 85)

Best % change from baseline {(measurable lesions)

Mejor cambio % con respecto al inicio (lesiones ™}
medibles)

Everolimus + BCS

Everolimus + BCS

Placebo + BCS

Placebo + BCS

Descrease in best percentage change from baseline

Disminucién del mayor cambio porcentual con respecto
al inicio

increase/zero change in best percentage change from
baseline

Aumento o ausencia de cambios en &l mejor cambig
porcentual con respecto al inicio

% change in target lesidn contradicted by overall lesion
response = PD

% de cambio en la lesion abjetivo incongruente con Iz
respuesta global de la lesion = PD

Patients for whom the best % change in target lesions
was not available and patients from whom the best %
change in target lesiones was contradicted by overall
lesion response = UNK were excluded from the
analysis, percentages above use N as denominator

Los pacientes en quienes el mejor cambio porcentual
en las lesiones objetivo no estaba disponible y
pacientes en quienes el mejor cambio porcentual en
lesiones objetivo fue incongruente con la respuesta
global de la lesion = UNK se excluyeron del analisis
los porcentajes anteriores usan N como denominadgr

El analisis de la sobrevida global global (SG) atin no se realizé. En el primer analisis intermedio,
se observaron 42 (20,5 %) muertes en el brazo de Afinitor® en comparacion con 28 (28,9 %)
muertes en ¢l brazo de placebo; sin embargo, los resultados de este analisis no cumplieron con el
limite de suspension previamente especificado para significacion estadistica [HR (IC del 95 %:

0,40 a 1,05; p = 0,037) = 0,64] (ver la Figura 13).

Figura 13 RADIANT-4 - Grafico Kaplan - Meier de la sobrevida global {(conjunto de
analisis completo)
¥
®
@ BERr ey Y
U
=
E 507 Hazard Ratio = 0.64
% 95 % Ci [0.40:7 .05
= 401
2 Kaplan-Meier medians
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£ } Placeto + BSC T NE [22.18:NE] Months
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Hazard Ratio = 0.64 Cociente de riesgos = 0,64
95% CI [0.40; 0.05] Cl del 95 % [0,40; 0,05]
Kaplan-Meier medians Medianas de Kaplan-Meier
Everclimus + BSC: 27.27 [27,27; NE] Months Everolimus + BSC: 27,27 [27,27; NE] meses
Placebo + BSC: NE [22,18; NE] Months Placebo + BSC: NE [22,18; NE] meses
l.ogrank p value = 0.037 Valor p por rango logaritmico = 0,037
Censcring Times Momentos de censura
Everolimus + BSC (n/N = 42/205) Everolimus + BSC (n/N = 42/205)
Placebo + BSC (n/N = 28/97) Placebo + BSC (n/N = 28/97)
Time {months) Tiempo {(meses)
No. of patients still at risk Numeros de pacientes aln en riesgo
Probability (%) of event-free Probabilidad (%) de estar libre de eventos
[1] P-Value is obtained from the stratified log-rank test [1] El valor p se cbtiene de ia prueba de rango
logaritmico estratificado
Everolimug + BCS Everolimus+ BCS
Placebo+ BCS Placebo+ BCS

No se observaron diferencias significativas desde el punto de vista clinico ni estadistico entre los
dos brazos 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 estudic RADIANT-2 (estudic CRADO001C2325), un estudio aleatorizado, doble ciggo,
multicéntrico, de Fase III de Afinitor® mds octreotida de liberacién prolongada (Sandostatin
LAR®) en comparacién con placebo més octreotida de liberacién prolongada en pacientes|con
tumores neuroendocrinos avanzados (tumor carcinoide), principalmente de origen
gastrointestinal o pulmonar, se demostrd evidencia de beneficio clinico de Afinitor® sobre el
placebo con una prolongacién de 5,1 meses en la mediana de PFS (16,43 meses en compara ion
con 11,33 meses; HR de 0,77; CI de 95 %: 0,59 a 1,00; p unilateral = 0,026), lo que causo|una
reduccion del riesgo de 23 % en la PFS primaria (ver la Tabla 5 y la Figura 14). Aunque no se
alcanzo la significacién estadistica para el analisis primario (el limite de significacién estadigtica
fue p =0,0246), los andlisis con ajustes para la censura informativa y desequilibrios enl los
brazos de tratamiento demostraron un efecto terapéutico a favor del everolimus.

En el estudio RADIANT-2, se evaluaron pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados
(tumores carcinoides) principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar, cuya enfermédad
habia progresado en los 12 meses previos y %uc tenian antecedente de sintomas de secrecid . El
80,1 % de los pacientes del brazo de Afinitor™ recibi6 terapia con un andlogo de la somatostatina
antes del ingreso en el estudio, en comparacion con 77,9 % en ¢l brazo de placebo.

El criterio principal de valoraciéon es la PFS evaluada mediante los RECIST conforme a la
revisién radioldgica independiente. Después de la evolucion radiolégica documentadal el
investigador podia romper el cicgo de los pacientes; luego, los asignados aleatoriamente al
placebo pudieron recibir Afinitor® abierto.

v

A8

Los criterios de valoracion secundarios fueron seguridad, respuesta objetiva, duracion de la

respuesta y sobrevida global.

En total, 429 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir 10 mg/diaj 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 duracién del tratamiento del estudio a ciego fue de 37,0 semanas en pacientes
tratados con Afinitor® y de 36,6 semanas en los que recibicron el placebo. Fue evidente que
habia desequilibrios considerables respecto a varios factores de prondstico iniciales, de
importancia, principalmente a favor del brazo de placebo.

922 ‘."
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Tabla b RADIANT-2: Resultados de sobrevida libre de progresion
Analisis N Afinitor® Placebo?® Cociente de Valor
N =216 N=213 riesgos
\ [C! de 95 %]
429 Mediana de sobrevida libre de
progresion (meses) {Cl de 95 %)

Revision radiologica 16,43 11,33 0,77 0,026
independiente” (13,67 a 21,19) (8,44 a 14,59) {0,59 a 1,00)
Revision radiolégica del 11,99 8.61 0,78 0,018
investigador (10,61 a 16,13) (8.08a 11,14 (0,62 a 0,98)

° Més octreotida de liberacion profongada (Sandostatina LAR®)

® Incluye la adjudicacion de evaluaciones discrepantes entre la revision radioldgica del investigador y la revision radioldgica
cenfral

¢ Valor p unifateral obtenido de una prueba de intervalo logaritmico estratificada

Andlisis adicionales de la revision radioldgica independiente, en los que se hicieron ajustes para
la censura informativa y desequilibrios en los dos brazos de tratamiento, demostraron un efecto

terapéutico a favor del everolimus. Los resultados de un andlisis adicional de variables mult
ajustado, con el que se corrigieron los desequilibrios entre brazos de tratamiento, indicaron
de 0,73 (CI de 95 %: 0,56 a 0,97). Se usd un modelo de Cox con ponderaciones de probabil
inversa de censura (Inverse Probability of Censoring Weights, IPCW) para tratar y correg
censura informativa y los desequilibrios en las caracteristicas iniciales entre los dos brazos
estudio.gll HR estimado (CI de 95 %) del anélisis con IPCW fue de 0,60 (0,44 a 0,84) a favo
Afinitor.

Noveitis Ardenitca S.A.
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RADIANT-2: Curvas de sobrevida libre de progresion de Kaplan-Mej
I (revision radiolégica independiente)

Figura 14

Hazad Ralio = 9.77
95% Ci[0.59 , 1.00]

Logrank p value = 0,026
Kaplan-Meoier modians

Afinitor : 16.43 months
Placebo - 11.33 months

®» & Censoring imes

~—B— Afinitor (N=218)
-+t Placebo (N=213)

50 'Em. ‘e
. e,

30 Y OREEY

Probabilzy (%)

20

T T T T T T T T T T T T g T T 7 T

o 2 4 ;] 8 10 12 14 15 18 20 2 24 26 28 30 32 34 38 38

Time {(months)

Probaility (%) ¥ Probabilidad (%)

Hazard Ration=0.77

Cociente de riesgos = 0,77

95% CI [0.59, 1.00]

Cl de 95 % [0.59, 1,00]

Logrank p value = 0.026

Valor p del intervalo logaritmico = 0,026

Kaplan-Meier medians

Medianas de Kaplan-Meier

Afinitor: 16.43 |

Afinitor: 16,43

Placebo: 11.33

Placebo: 11,33

Censoring times.

Momentos de censura

Afinitor (N=216) 1

Afinitor (N =216)

Placebo (N=213)

Placebo (N = 213)

Time {months)

Tiempo {meses)

Las tasas de PFS a 18 meses fueron de 47 2 % para la terapia de everolimus mas octreotida de
liberacion prolongada (Sandostatin LAR® ), en comparac:on con 37,4 % para el placebo més

octreotida de llberacmn prolongada (Sandostatin LAR®).

La tasa de respuesta objetiva conforme a la evaluacion radlologlca independiente fue de 2, 3 % en

el brazo de everolimus + octreotida de liberacion prolongada (Sandostatin LAR®)
comparacion con 1,9% en el brazo de placebo + octreotida de liberacion prolong
(Sandostatin LAR ). La reduccion tumoral también fue evidente en la grafica de casc
correspondlente Los resultados indican que 75,0 % de los é)aamentes del brazo de everolimu
octreotida de liberacién prolongada (Sandostatin LAR™) tuvieron reduc i6n_tumoral

comparacion con 44,8 % del brazo de placebo + octreotida de acion prolongada ($andosts
LAR®) (Figura 15). |
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Figura 15 Reduccién tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio e
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suma de los diametros mayores, segun la evaluacién radiolégica
independiente

100 . 100
Everolimus + ° Placebo +
Sandostatina LAR -
75 0 = 200) 75 Sandc{):t:tztgg)LAR
50 50
Mejor 25 25
cambio
porcentual
respecto 0 0
del inicio
(lesion
objetivo) -25 -25
-50 -50
.75 75—
-100 & -100 ~
Everolimus + Placebo +
Sandostatin LAR® Sandostatin LAR®
. n (%) n {%)
Disminucion en el mejor cambio porcentual respecto 150 (75,0 %) 91 (44,8 %)
del inicio
Aumento en el mejor cambio poreentual respecte del 43 (21,5 %) 94 (48,3 %)
inicio
Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto 3 (1,5 %) 10 (4,9 %)
del inicio
Cambio porcentual en la lesidén objetivo disponible, 4 (2,0 %) 8 (3,9%)
pero contradictorio por la respuesta general de la
lesion = PO~

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

por la respuesta general de la Jesién “se desconoce”, fueron excluidos del andlisis. En los porcentajes se usa como
denominador la cantidad {n} de pacientes evaluables restantes.

Ei analisis final de la sobrevida global (OS) no mostré 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 ¢l

brazo de everolimus mas octreotida de liberacién prolongada, y 120 (56,3 %) en el brazo

de

placebo més octreotida de liberacion prolongada. El cruzamiento de >58 % de los pacientes del
brazo de placebo al de Afinitor® abierto tras la evolucion de la enfermedad, el desequilibro entre

los brazos de tratamiento en el uso posterior de octreotida y el desequilibro de los factores
prondstico clave al inicio, probablemente generaron confusion en la deteccion de cualqu
diferencia en la OS relacionada con el tratamiento. Tras ajustar conforme a los factores
prondstico importantes, el cociente de riesgos de la OS se inclino hacia la unidad (HR de 1,
Cl de 95 %: 0,82, 1,36).

Carcinoma de células renales en estadio avanzado

El estudio RECORD-1 (CRAD001C2240) fue un estudio de Fase IlIl, internacion
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparatijo de Afinitor® {1 dia) ¢
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bevacizumab e interferén a. Se clasifico a los pacientes en estratos o grupos segiin el
riesgo prondstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grupn%s de
riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamiento antineoplasico anterior (1l 6 2
VEGFR-TKI previos).

El criterio principal de valoracién fue la sobrevida libre de progresién, documentada
segiin los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) y evaluada
mediante un examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios secundarigs de
valoracién fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta tumoral, la sobrevida global,
los sintomas relacionados con la enfermedad y la calidad de vida. Cuando los estidios
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)
recomendé 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
afios], sexo [masculino en un 77%)], raza blanca 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 preplanificado indicaron que Afinitor® era superior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracion de sobrevida libre de
progresién, al producir una reduccién estadisticamente significativa del 67% en el riesgo
de progresién o muerte (Ver tabla 6 y Figura No. 16).

Tabla 6 Resultados de sobrevida sin progresion Record -1-
Poblacion N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC  Valor de
N=277 N=139 del 95 % ) pe

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

Analisis principal
Total de pacientes 416 4,9 1,9 0,33 <0,001p
(examen centralizado, (4,0 a 3,5} (1,8 2 1,9) {0,25 a 0,43)
independiente y ciego)

Analisis complementarios o de sensibilidad

Total de pacientes 416 5,5 1,9 0,32 <(,001p
{examen local realizado {4,6 a 5,8) {1,8a 2,2} {0,25 a 0,41)
por el investigador)

Puntuacién prondstica del MSKCC

Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <0,001p
{4,0 2 7,4) {1,9a 2,8) {0,192 0,50)

Riesgo moderado 235 4,5 1,8 0,32 <0,001%
{3,8 2 3,5) {1,824 1,9) (0,22 a 0,44)

Riesgo elevado 61 3.6 1,8 0,44 0,007b

{1,9 a 4,6) {1,8a 3,
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
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Poblacién N Afinitor® Placebo Hazard ratio {IC Valor
N=277 N=139 del 95 % }
Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <o,oo
(3,62 5,6) (1,82 1,9) (0,23 2 0,51)
Sorafenib 124 3.9 2,8 0,25 <0,001Pb
(4,9a11,4) (1,9 a 3,6} (0,16 a 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 a2 0,54)

s Log-rank test estratificada por puntaje pronédstico
b Log-rank test no estratificado unilateral

Figura 16 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresiéon Record 1
|
$00% 4
Hazard ratio = 0,33
IC del 95% [0,25; 0,43)
% Velor p de rangos logaritmicos = <0,00{1
80% -
\{ Medianas de Kaplan-Meier
: Afinitor: 4.9 meses
h Placebo: 1,9 meses
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La sobrevida libre de progresion a 6 meses fue del 36% con Afinitor® comparada con
en la rama placebo.

Se observaron respuestas tumorales, objetivas y confirmadas en § pacientes (2%)

9%

del

grupo de Afinitor® y en ninguno del grupo del placebo. Por lo tanto, la sobrevida hblje de
progresién es un reflejo de lo que ocurre en la poblacién cuya enfermedad se ha vuelto

estable (que viene a ser el 67% del grupo tratado con Afinitor®).

Los resultados finales con relacién al tratamiento en la sobrevida global, dieron
tendencia a favor de Afinitor®; la diferencia entre los grupos de tratamiento no
estadisticamente significativa (HR 0,90; 95% CI: 0,71 a 1,14; p=0,183). El cambio
Afinitor® al romper el ciego tras comprobarse la progresion de la enfermedad ocurrid
111 de 139 pacientes {79.9%) en el grupo del placebo puede haber confundido
deteccién de cualquier posible diferencia vinculada al tratamiento en la sobrevida glob

una
fue
por
a en
la

al.

La valoracién de los sintomas relacionados con la enfermedad revelé una fuerte tendencia

hacia und mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor® (HR 0,75: 95%; Cl: 0,53 a 1
p=0,053).

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC) asociado a un angiomiolipoma renal
El estudio EXIST-2 (estudio CRAD001M2302) fue un ensayo clinico de Fase

con 11nfang1ole10m10mat051s (LAM) esporadica asociada a

| -07 -
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correspondiente placebo. Para participar en el estudio se exigio la presencia de
un angiomiolipoma 23 ¢cm de diametro mayor, determinada mediante TC o R
la evaluacidn local de los datos radiolégicos).

El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma sega
evaluacion centralizada e independiente de los datos radiolégicos. El analisis se estrati

fico
segin el uso o no de firmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) ¢n el
momento de la aleatorizacion.

Las variables secundarias mas importantes comprendian el tiempo transcurrido hasta la

progresion del angiomiolipoma y la tasa de respuesta de la lesién cutanea. L

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 gru

pos

terapéuticos estaban equilibrados en cuanto a las caracteristicas demogrificas y

nosolégicas iniciales y los antecedentes de tratamientos antiangiomiolipédmicos!

La

mediana de la edad era de 31 afios (intervalo: 18-61; el 46,6% tenian <30 afios en el
momento de su inclusién en el estudio), el 33,9% eran varones y el 89,0% eran de fraza
blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 83,1% presentaba angiomiolipomas
>4cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas =28 cm), el 78,0% presentaba
angiomiolipomas bilaterales y el 39,0% habia sido sometido a una nefrectomia o |una
embolizacién renal; el 96,6% tenia lesiones cutineas al inicio y el 44,1% mostraba

lesiones representativas de ASCG (es decir, tenia como minimo un ASCG 21 cm
didmetro mayor). La mediana de la duracién del tratamiento enmascarado del estudiq

de

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 valoracién 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 permiti6 cruzar a everolimus en el
momento de la progresién del angiomiolipoma y al reconocer que el tratamiento con
everolimus fue superior al tratamiento con placebo. En el momento del anilisis fina] (4
afios después de la dltima asignacién al azar de pacientes) la mediana de duracién dg la

exposicion a everolimus fue de 204,1 semanas (intervalo de 2 a 278). La mejor tasd

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
nefrectomias asociadas a angiomiolipomas y sélo hubo un caso de embolizacion renal.
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Tabla 7 EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma
| Andlisis Analisis Final?
primario?
Afinitor Placebo p Afinitor
N=79 N=39 N=112

Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 58,0

angiomiolipomal?2 - %

IC del 95% {30,8; (0,0; 9,0) (48,3;

53,4) 67,3)

Mejor respuesta general del angiomiolipoma - %

: Respuesta 41,8 0 58,0
Enfermedad estable 40,5 79,5 30,4
Progresion 1,3 51 0,9
No valorable 16,5 15,4 10,7

i Seglin la evaluacién independiente centralizada de los datos radiolégicos.

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

3 Analisis primario para el periodo a doble ciego.

4 Fl andlisis final incluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo;
mediana de duracién de la exposicién 2 everolimus de 204,1 semanas,

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

Tabla 8 EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma por subgrupos en el analisis primai‘io
Subgrupo Afinitor Placebo Diferencia de
N  Pacientesque N  Pacientes que porcentajes de
' responden responden respuesta
' o, o, {IC del 95%)
Todos los pacientes 79 41,8 39 0 41,8 (23,5; 58,4)
Estratos modificados
Uso de AEIE 13 46,2 7 0 46,2 (-1,7; 81,6)
Sin uso de AEIE 66 40,9 32 0 40,9 (20,2; 59,4}
Sexo
Varéon 27 63,0 13 0 63,0 (33,5; 86,1)
Mujer 52 30,8 26 0 30,8 (6,45 52,7)
Edad |
<30 anos 35 45,7 20 0 l 45,7 (18,7; 68,5)

230 afios 44 38,6 19 0 33,6 (11,9; 61,9)
o
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Raza .
Blanca 71 42.3 34 0 42,3 (22,1; 60,0)
Otra ] 37,5 5 0 37,5 (-19,4; 79,0)

Figura 17 EXIST 2 Forest Plot de respucsta de angiomiolipoma por subgrupo en el

analisis primario.

Difforence in
response rate Everalimus Placebo
o5 € tesponae 4 response %
20 patieots (N=118} r———’—l 41.8 [23 5:58.4) a8 0.0
EIAED use (N520) i . {  462{1.7:81.4) 452 00
‘Strala H
EMED nan-use (N+98) § —p— 409 [20.2;59.4) 09 00
T Kate (=<0} i * { 63.0[23.5:86.1) 620 oo
Sex }
Pemate (N=TB) U preeere—p———— 30.8 [6.4:52.7) 308 0o
- 1
T « 30 yews (M=551 i ' & i 45,7 [18.6:68.5) 457 920
Age i
»& 30 years {N=63} Py ¢ f 38,6 [11.9:60.9] 386 00
T Caucasian (Ne105) i —tp——t 42.3 [22.1:60.0} 423 00
Race
nen-Coucasian (N=13) } . {  IP5j19.4:70.0 75 00

-20 1] 0 49 60 850
Placebo Everolimus

in {avor of

Los graﬂcos de cascada ilustran la reducciéon del volumen del angiomiolipoma en

el

analisis prlmarlo (ver Figura No. 18); el 95,5% de los pacientes del grupo de Afinitor® y

el 59,4% de. los del grupo del placebo mostraron reduccién del tamafio tumoral.

Figura 18 EXIST 2 Reduccion de Angiomiolipoma: mejor cambio de porcentaje desde la

linea basal eil el analisis primario?-2

| Everolimus {n = §6) Placebo (n = 32)
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En el analisis final, la reducciéon del volumen del angiomiolipoma éioré <oy

tratamientd a largo plazo con Afinitor® En las semanas 12,96 y 192, se observi}
>30% de reduccion del volumen en el 75,0% (78/104), 80,6% (79/98) vy 85,2% (52

de los pacientes tratados, respectivamente. De manera similar, en los mismos puntc
tiempo, se observd un 250% de reduccién del volumen en el 44,2% (46/104), 63

transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma (HR: 0,08; IC del 95%: 0,02; G

,37;

p<0,0001) en el andlisis primario {ver Figura No.19). La mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresion del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el grupo del placebo y no se
lleg6 a alcanzar en el de Afinitor®. Se observo progresion en el 3,8% (3/79) de los pacigntes
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 grupc

, de

Afinitor® y del 83,4% en el del placebo. En el anilisis final, no se alcanzd la mediang de

tiempo para la progresion del angiomiolipoma. Se observaron progresiones
angiomiolipoma en 14,3% de los pacientes {16/112). Las tasas de progresién libre

del
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%: 74,3%; 89,5%) respectivamente (ver Figura No.

20).

t
1

Figura 19 EXIST 2 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion del angiomiolipoma er
analisis primario!2
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{1} p-value is obtained from the one-sided stratified log-rank test.
{2] Hazard ratio <1 implies reduced risk of angiomyolipoma progression in the Everalimus group.
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(62/98) vy 68,9% (42/61) de los pacientes tratados, respectivamente. Afinitor® se asocid a
una prolongacién clinicamente importante y estadisticamente significativa del tiempo
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Figura 20 .EXIST 2 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresiéon de AML en el analisis
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1 Por revision de radiologia central independiente

2 La progresién del angiomiolipoma se definié como: un aumento 225% de la suma del volumen del angiomiolip ﬁma

del

con respecto al inicio, o la aparicién de un nuevo angiomiolipoma de 21,0 ¢m de didmetro mayor, 0 un aumento
volumen renal >20% desde el nadir con un valor mayor al inicio, o hemorragias de grado =2 relacionadas coh
angiomiolipoma.

En el analisis primario Afinitor® produjo mejoras clinicamente importantes

el

Y

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 ¢l grupo de Afinitor®

Y

del 0% (0/37) (IC del 95%: 0,0; 9,5) en el del placebo (ver Tabla 9). En el analisis final la

tasa de respuesta de las lesiones cutdneas aumenté 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 la lesién cutinea y ningin paciente experimentando la progresién de|la

enfermedad como su mejor respuesta.
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Tabla 9 EXIST-2 - Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas
Analisis primario’ Analisis fin}
Afinitor Placebo P! Afinitor
N=77 N=37 N=107
Tasa de respuesta 26,0 0 0,0002 68,2
de las lesiones cutaneas!?34 — %
IC del 95% {16,6; 37,2) {0,0; 9.5) (58,5; 76,9)
Mejor respuesta general de las lesiones cutdneas ~ %
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

1 Respuesta clinica completa o parcial.
2 Segiin la evaluacién de los investigadores.
3 La respuesta de las lesiones cutdneas se determiné en los 114 pacientes con 21 lesiones cutdneas al inicio,

1 La respuesta de las lesiones cutineas se definié como una mejoria 250% del aspecto de las lesiones cutdneas segin la evaluacién

general, realizada por el médico, de la situacidn clinica del paciente.
5 Andlisis primario para ¢l periodo a doble ciego.

& E| analisis 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 TSC y angiomiolipoma, que también tenian
ASCG, la tasa de respuesta de ASCG (proporcion de pacientes con reduccién >50% |del
valor basal en volimenes de lesién diana en ausencia de progresion) fue del 10,3% (4/39)
en el grupo de everolimus en el andlisis primario (versus ningunas respuestas reportadas
en los 13 pacientes asignados al azar al grupo placebo con una lesién de ASCG al inicio

del estudio) y aumenté a 48,0% (24/50) en el andlisis final.

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

El estudio EXIST-1 (CRAD(G01M2301) fue un ensayo clinico de Fase III, aleatorizado,
doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor® y el placebo, que
realizé en pacientes con TSC asociado a un ASCG, con independencia de la edad.

de
se
Se

aleatorizd a los pacientes en proporcién 2:1 para recibir Afinitor® o el correspondiente
placebo. Para participar en el estudio se exigid la presencia de al menos una lesion |de

ASCG 21,0 cm de didmetro mayor determinada mediante una RMN (basada en

la

evaluacién radiolégica local). Se exigieron, asimismo, pruebas radioldgicas seriadas |de

crecimiento del ASCG, presencia de una nueva lesion de ASCG de 21 cm de didmet
mayor, o la apariciéon de una hidrocefalia o el empeoramiento de la existente.

ro

La variable principal de valoracién de la eficacia era la tasa de respuesta del ASCG segfin

una evaluacién independiente y centralizada de los datos radiolégicos. El analisis

estratificé segiin el uso o no de firmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en

el momento de la aleatorizacion.

Las variables secundarias mas importantes por orden jerirquico de prueba estadisti
comprendian: la variacién absoluta de la frecuencia de episodios, convulsivos d cualqul
tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre el inicio y [l
transcurrido hasta la progresion del ASCG vy la tasa de respuest
La tasa de respuesta del angiomiolipoma se evalué como un analisis
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Se aleatorizaron 117 pacientes en total: 78 pasaron a formar parte del grupo que
10 mg de Afinitor® al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos §
terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas demografids
nosologicas iniciales y a los antecedentes de tratamientos contra el ASCG. La ¢

<18 anos de edad en el momento de su inclusion en el estudio; el 17,1% tenian menas de
3 anos en el momento de su inclusién en el estudio), el 57,3% eran varones y el 9312%
eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 79,5% tenian AEECG
bilateral, el 42,7% tenian >2 lesiones representativas de ASCG, el 25,6% mostraban
crecimiento caudal, el 9,4% presentaban signos de invasién parenquimatosa profunds, el
6,8% tenian signos radioldgicos de hidrocefalia, el 6,8% tenian antecedentes de cirtigia
relacionada con el ASCG; el 94,0% presentaban lesiones cutdneas al inicio y el 37}6%
tenian lesiones de angiomiolipomas renales representativos (al menos un angiomiolipoma
21 cm de didmetro mayor). La mediana de duracién del tratamiento enmascarado| del
estudio fue de 52,2 semanas (entre 24 y 89 semanas) en los pacientes del grupa 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 valoraciéon de mejor respuesta general del ASCG (p<0,0001). Las tasag de
respuesta fueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2; 46,2) en el grupo de Afinitor® y del 0%
(IC del 95%: 0,0; 9,0) en el del placebo (ver Tabla 10). Ademas, los 8 pacientes del grupo
del Afinitor® que tenian signos radiologicos de hidrocefalia presentaron una disminudién
del volumen ventricular.

Se permitié que los pacientes tratados inicialmente con placebo pasaran a recjbir
tratamiento con everolimus en el momento en que se produjera una progresién 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 realizo|un
seguimiento hasta la interrupcion definitiva de la administracion del firmaco of la
finalizacién del estudio. En el momento del analisis final, [a mediana de la duracion de la
exposicion al everolimus en todos estos pacientes fue de 204,9 semanas (de 8,1 a 258,7
semanas). En el momento del analisis final, la mejor respuesta general del ASCG hapia
mejorado hasta un 57,7% (IC del 95%: 47,9- 67,0).

A lo largo de todo el estudio, ningtin paciente tuvo que ser intervenido quirdrgicamente
en relacion conel ASCG.
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Tabla 10 EXIST-1 — Respuesta del ASCG
Anailisis Anilis Zﬁp
primario’
Afinitor Placebo P AfiTitor
N=78 N=39 N=H11
Andlisis pr1nc1pal
Tasa de respuesta del ASCG'2 - (%) 34,6 0 <0,0001 51,7
IC del 9|5% 24.2; 46,2 0,0; 9,0 47,9167,0
Mejor respuesta general del ASCG - (%) _
Respueéta 34,6 0 57,7
Enfermédad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 {
No valorable 2,6 0 2,7

! Segun la evaluacidn independiente y centralizada de los datos radiolégicos.

? 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 lesmnes de ASCG distintas de las lesiones representativas, mas ausencia de un nuevo ASCG de 21 cm
de didmetro mayar, més ausencia de hidrocefalia de nueva aparicion o empeoramiento de la existente.

Anéhs:s primario para el periodo a doble ciego

* Ef andlisis fnahm':!uye a pacienfes que se cruzaron desde ef grupo de placebo, mediana de duracidn de fa

exposicién a Everolrmus de 204,9 semanas

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (usa

de

AEIE frente 1Ia no uso de AEIE, sexo bioldgico y edad) en el andlisis primario (ver Tdbla

11, figura No. 21).

il
Tabla 11 EXIST-1 - Respuesta del ASCG por subgrupos en el analisis primario.
‘I
Subgrupb Afinitor Placebo Diferencia de
! N Pacientes que = N Pacientes que porcentajes de
: responden responden respuesti
‘ o, % {IC del 95 %)
Todos los pacientes 78 34,6 39 0 34,6 (15,1; 52,4)
Estratos modlflcados
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 l
Varén ‘r 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 l 13 231 7 0 23,1 (-24,1; 63,0)
3-<18 afios 55 38,2 26 0 38,2 {15,0; 38,7)
218 ainos t 10 30,0 6 0 30,0 (-21,2; 72,7)

11
Figura 21 EXIST-1
‘primario

L -35-
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Difference in

1BEAONSe rale Evarotmus Placebo
[#5% CH raspense Y responsg %
Al patients (N=117) : M—_q . 34.6 [15.1:82.4] 4.6 0.0
with EIAED (N»22) : + | 26.7 [-18.%:64.7f 26.7 0.0
stratuis f ‘

withaut EIAZD {N=95) i ;-————‘-———1 36.5 [15 4;55 1] 36.5 o
Male (N=57} # L 3 | 245 [-2.4:43.5) 245 0.4

Sex i
Female {N=50) i I 3 | 517 (248729 51.7 0.0
< 3years (N=20) : + } 231 [-24.1:63.0 233 0.4

i
Age {3 - 18] (n=ats : s 387 [15.0,58.7] 3.2 04
2= 18 years (N=16) + Po20.0[-21.2727) 0.0 0.0

¥ t ) 't

.20 29 40 63
Placebo Everalimus

o MU R

In favor of

Durante el periodo con doble enmascaramiento, la reduccién del volumen del ASCG
evidente tras las primeras 12 semanas de tratamiento con Afinitor®: el 29,7% de
pacientes (22 de 74) presentaban reducciones de volumen del 50% o mas, y el 73,0%
de 74) reducciones del 30% o mas. En la semana 24 se observo un mantenimiento de
reduccion: el 41,9% de los pacientes (31 de 74) presentaban reducciones de volumen
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

procedentes del grupo del placebo, la respuesta tumoral (que comenzo a aparecer ya a
12 semanas del tratamiento con everolimus) se mantuvo en evaluaciones posteriores.
proporcién de pacientes que alcanzaron una reduccién de al menos un 50% en
volumen del'ASCG fue del 45,9% (45 de 98) y del 62,1% (41 de 66) en las semanas 9
192 tras el comienzo del tratamiento con everolimus. Andlogamente, la proporcion
pacientes que alcanzaron una reduccién de al menos un 30% en el volumen del ASCG
del 71,4% (70 de 98) y del 77,3% (51 de 66) en las semanas 96 a 192 tras el comier
del tratamiento con everolimus.
El anélisis de la primera variable secundaria clave, es decir, la variacién de la frecuen
de convulsiones, no. fue concluyente.
En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanzé la mediana del tiempo transcurr
hasta la progresién del ASCG segin la evaluacién centralizada de los datos radiolégic
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Solo se observé progresion de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; valor de p

no ajustado=0,0002) (ver Figura No. 22). Las tasas estimadas de supervivencia
progresién a los 6 meses fueron del 100% en el grupo de Afinitor® y del 85,7% en el
placebo.

El seguimiento prolongado de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
everolimus y de los que, procediendo del grupo del placebo, pasaron a recibir everolim
mostré que las respuestas eran sostenidas en el tiempo (ver Figura No. 23).

Figura 22 EXIST-1 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion, de ASCG en el anil
primario*’
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" Revision radioldgica independiente central

2 Progresion ASCG definida como: z 25% incremento de la suma del volurmen de ASCG relativo a la linea basal,
empeoramiento inequivoco de las lesiones ASCG no blanco, o aparicion de nuevos ASCG de =z 1.0cm enel
diametro mayor o nuevos o empeorados hidrocéfalos

Figura 23 EXIST-1 Kaplan-Meier plot al momento de progresiéon ASCG en el
analisis final™?
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Beneficios clinicos adicionales de Afinitor® fueron observador como reducciones en
severidad de las lesiones de la piel de angiomiolipoma renalgs.
k
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(IC del 95%: 2,9, 24,8) en el del placebo. En el analisis final, la tasa de repuesta
lesiones de piel incremento a 58,1% (95% IC: 48,1; 67,7).

Tabla 12 EXIST-1 - Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas
Anilisis Primario® Andilisis finalé
Afinitor
Afinitor Placebo p N= 105
N=72 N=38
Tasa de respuesta de las lesiones 41,7 10,5 0,0004 58,1
cutaneas'-234 - %
IC del 5% {30,2; 53,9} {2,9; 24.,8) (48,1, 67,7)
Mejor respuesta general de las lesiones
cutdneas - %
Respuesta clinica completa 0 0 8,6
Respuesta parcial 41,7 10,5 49,5
Enfermedad estable 38,3 86,8 40,0
Progresién 0 0 0
No valorable 0 2,6 1,9

1 Respuesta clinica completa o respuesta parcial.

2 Segin el investigador.

3 Se determing la respuesta de las lesiones cutdneas en los 110 pacientes que tenian una o mas lesiones cutineas al
inicie,

1 La respuesta de las lesiones cutineas se definié como una mejoria =50% del aspecto de tas lesiones cutdneas segln la
evaluacién general, realizada por el médico, de la condicién clinica del paciente.

5 Andlisis primatio de periodo doble ciego
6 Analisis final el cual incluye paciente los cuales cruzaron del grupo placebo; mediana de duracidn de la exposicion de
204,9 semanas

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

Ensayo de Fase II en pacientes con TSC asociado a un ASCG
Se llevé a cabo el estudio CRAD001C2485, un estudio de Fase II prospectivo y
enmascaramiento para evaluar la seguridad y la eficacia de Afinitor® en pacien
aquejados de ASCG. Para la inclusién en el estudio se exigian pruebas radiologi
seriadas de crecimiento del ASCG.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la variacipn del volumen\ del AS(
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, determina diante una évaludci
independiente y centralizada de los datos radiolégicos. Tras dic '
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podian pasar a la fase de extension del tratamiento, en la que se evaluaba el lol&n
ASCG cada seis meses.
En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor® 28 pacientes, cuya mediana de edad
de 11 afios (intervalo: 3-34 afios) y de los que el 61% eran varones y el 86% eran de 1
blanca. Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamaiio,
en 12 de ellos se situaba en el ventriculo contralateral. La mediana de la duracién d
exposicién fue de 57,6 meses (intervalo: 4,7 a 70,5).
Afinitor® se asocié a una reduccién clinicamente importante y estadisticamente
significativa del volumen del ASCG primario a los 6 meses (mediana de reduccion de 0,80
cm3; IC 95%: 0,4 1,2 n= 28) respecto al volumen inicial (p<0,001). La disminucién|del
volumen del tumor fue mas rapida durante los tres primeros meses de tratamiento, ¥ la
respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulteriores. Ningin paciente presentd lesiones
nuevas, empeoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presién intracraneal, y en
ninguno hubo que recurrir a la reseccién quirtirgica 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 60 Mekes 72
N=28 3 6 12 24 36 48 N=23 N =8
N=26 N=27 N=26 =24 N=23 N=24 -
Volumen de tumor
primaric
media (desviacién 2,45 1,47 1,33 1,26 1,19 1,26 1,16 1,24(0,959) 1,24
estandard) (2,813) (1,646) (1,497) (1,526) (1,042) (1,298) (0,961) {11004)
Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,94 1,12 1,02 1,17 0,81
Rango 0,49-  0,25- 0,31- 029- 020- 022- 0,18- 021-439 0,35-2,94
14,23 8,32 7,98 8,18 4,63 6,52 4,19
Reduccion desde la
base
media (desviacion 1,08 1,19 1,07 1,25 1,41 1,43 1,44 1,80
estandard) (1.338) (1,433 (1,276) (1,994} (1,814} (2,267) (2,230) (1}816})
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,71 0,71 0,83 0,50 1,32
Rango I -0,12- 0,06- 0,02- -0,55- 0,15- 0,00- -0,74 - 0,09-4,51
| 5,91 6,25 6,05 9,60 7,71 10,96 94,8
Porcentaje de
reducciéon  desde la
base, n (%)
= 50% 10 9 9 12 10 14 12 {52,2) 4 {50,0)
(38,5} (33,3) (34,6) {50,0) (43,5) (58,3}
2 30% 17 21 20 19 18 19 14 {(60.9) 6(F5.0)
(65,4} (77,8) (76,9) (79,2) (78,3} (79,2}
> 0% 25 27 26 23 23 23 21 (91.,3) 8 (100.0}
(96,2} (100,00 (100,0y (95,8) (100,0} (95.8)
Sin cambio 0 0 0 0 0 1 (4.2} 0
Incremgnto% 1({3.8) 0 0 1 (4,2) 0 0 2 (8,7) 0
' ... pegenitina So
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El analisis principal se fundaba en:
e La variacién del volumen del ASCG primario segin la evaluacién local p
investigadores (p<0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% y
el 39% se redujo al menos un 50%.

e La variacién del volumen total del ASCG segin la evaluacion independiente y
centralizada (p<0,001) o la evaluacion local por los investigadores (p<0,001).

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

e La eficacia se mantuvo a lo largo del seguimiento prolongado hasta una mediang de
67,8 meses {(intervalo: 4,7-83,2 meses) con una mediana de la reduccion del volumen
del ASCG primario segin la evaluacion centralizada independiente de 0,50 ¢m3 en el
mes 60 (intervalo: -0,74 a 9,84 cm3; n=23).

Datos de toxicidad preclinica

La toxicidad preclinica de everolimus se estudié en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig,
monos y conejos. Los 6rganos més afectados fueron los del aparato reproductor femenino
y masculino de diversas especies (degeneracién tubular testicular, reduccion del contenlido
de espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina), asi como los pulmones de|los
ratones y las ratas {aumento de macréfagos alveolares) y los ojos solo de las ratas
(opacidades en la linea de sutura anterior del cristalino). Se observaron alteracianes
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 parecio exacerbar espontineamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
crénica en las ratas, infeccién del plasma y del corazén por el virus de Coxsackie en|los
monos, infestaciéon del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones
cutineas en los ratones y los monos). Estos efectos se observaron generalmente con una
exposicién sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, salvo
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico
debido a la elevada distribucion en los tejidos.

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

Everolimus atravesé la barrera placentaria y fue tdxico para el producto de| la
concepcién. Causé embriotoxicidad y fetotoxicidad por debajo del nivel terapéutico| de
exposicién sistémica en las ratas, lo cual se manifesté como moftalidad y un mepor peso

fetal. Con 0,3 y 0,9 mg/Kg se observo una mayor incide de malformatiemss y
anomalias éseas (por ejemplo, hendidura esternal). En los”cqnej ento | de
resorciones tardias fue una sefial de embriotoxicidad. o prg e T b o8
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En estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia,
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccién del aumento pond
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo
todas las dosis; se observé una recuperacién total o parcial tras suspender
administracién. Con la posible excepcion del efecto observado especificamente er
cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles los animales jovenes), parece que

existe una diferencia significativa entre la sensibilidad de los animales jovenes a los efe¢

adversos del everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de entre 0,5
mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos jovenes con dosis de hs
0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas.

Los estudios de genotoxicidad en los que se investigaron variables pertinentes
genotoxicidad no evidenciaron actividad clastdgena ni mutdgena alguna.

administracién de everolimus a ratones y ratas durante dos afios tampoco revelé po
cancerigeno alguno, incluso cuando se usaron las dosis mds elevadas, que son unas 3,
0,2 veces mayores que la exposicién clinica prevista para una dosis de 10 mg.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Los comprimidos de Afinitor® pueden usarse en todas las indicaciones aprobadas.
Afinitor® puede ser utilizado para pacientes con TSG que tienen ASCG en conjunto
monitoreo del medicamento.

Posologia

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

Es necesario continuar con el tratamiento mientras se observen beneficios clinicos y
surja toxicidad inaceptable.

Poblacién destinataria en general -

Posologia en cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumg
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, en
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa
angiomiolipoma renal:

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

Posologia en ET con ASCG
Individualizar la dosificacién en funcién del drea de superficie corporal (Body Surf,
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Area, BSA, en m2) mediante la férmula de Dubois, donde el peso (weight, W) se expresa

en kilogramos y la altura (height, H), en centimetros:

BSA = (W0:425 x H0,725) x 0,007184
La dosis diaria inicial recomendada de Afinitor® para el tratamiento de pacientes con
que tienen ASCG es de 4,5 mg/m?2, redondeada a la concentraciéon mds cerca a
comprimidos de Afinitor®. Asimismo, se pueden combinar diferentes concentraciones
los comprimidos de Afinitor® para lograr la dosis deseada.

Fl monitoreo de las concentraciones sanguineas terapéutifas de everolimus
para los pacientes con ET asociado a ASCG. Unas dos
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tratamiento se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en sangre
debe ajustar la dosis para lograr concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/ml.

Evaluar el volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiento ¢on
Afinitor® y ajustar ulteriormente la dosis en funcion de las variaciones del volurixfen
tumoral, la concentracion minima correspondiente y la tolerabilidad (Ver

“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

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

Modificaciones de la dosis
Reacciones adversas:

El tratamiento de las reacciones adversas graves o intolerables puede exigir la interrupcion
momentinea de la dosis (con o sin reduccién 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 reduccién de la dosis por
debajo de la concentracion mas baja disponible, deberd 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 ADR. También| se
proporcionan las recomendaciones generales de manejo que sean necesarias. El criterio
clinico del médico tratante debe orientar el plan de manejo de cada paciente en funcion de
la evaluacién individual de beneficio-riesgo.

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

Reaccion Intensidad! Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendaciones de
adversa al manejo
farmaco
Neumonitis no Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
infecciosa Solo hallazgos Inicie el control adecuado.
radiograficos
asintomaticos
Grado 2 Considere la interrupcién de la terapia, descarte
Sintomatico, la posibilidad de una infeccidon y considere el
no  interfiere tratamiento con corticosteroides hasta que los
con AVD? sintomas mejoren a < grado 1.

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

Interrumpa el tratamiento si no hay recuperacién
en 4 semanas.

Grado 3 Interrumpa la terapia con Afinitor®, gescarte la
Sintomatico, posibilidad de und infeccion y cohsideye el
42
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Reaccion Intensidad! Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendacioneq d& (5
adversa al manejo
farmaco
interfiere  con tratamiento con corticosteroides hasta que los
AVD*, sintomas remitan a < grado 1.
O, indicado Considere reiniciar 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®, descarte la
Amenaza la posibilidad de una infeccion y considere el
vida, apoyo tratamiento con corticosteroides.
ventilatorio
indicado
Estomatitis Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
Sintomas Controle con un enjuague bucal sin alcohol o

4 — —

minimos, dieta
normal

Grado 2

Sintomatico,
pero  pueden
comer y tragar
dieta
modificada

Grado 3

Sintomatico,

no puede
comer
adecuadamente
o hidratarse
oralmente

Grado 4

Sintomas
asociados con
la vida en
peligro

solucion fisioldgica varias veces al dia.

Interrupcidén temporal de la dosis hasta la
recuperacion a grado 1.

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. 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
corticosteroides tdpicos (es decir, pasta oral de
triamcinolona).4

Interrupcion temporal de la dosis hasta la
recuperacion a grado 1.

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 corticosteroides tépicos {es decir, pasta
oral de triamcinolona).*
Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada.
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Reaccion Intensidad! Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendacioneside
adversa al manejo
fairmaco .

oy C .

onsecuencias .

Otras Grado 1 Si la rtoxicidad es tolerable, no es necesarig
toxicidades no ajustar la dosis.
hematologicas Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
{excepto Grado 2 Si la toxicidad es tolerable, no es necesario
eventos | ajustar la dosis.
metabdlicos)

Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
Si la roxicidad se vuelve intolerable, interrumpa
temporalmente la dosis hasta la recuperacién < 4
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® en l4
% _ misma dosis.
! Si la toxicidad vuelve a presentarse en grado 2
interrumpa el Afinitor® hasta la recuperacion < 3
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® en
dosis mas baja.
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta Ia

| recuperacion < a grado 1.
Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.

Considerere-iniciar la terapia con Afinitor® en
una dosis mas baja.
Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3|
. “ considerar la interrupcién.

Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada.

Eventos . Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
metabdlicos Inicie la terapia médica apropiada y controle.

([_’- f ?j-: Grado 2 No se requiere ajuste de la dosis.
Eii?;%‘éfg?;;a’ Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis.
Reinicie la terapia con Afinitor® en dosis mas
baja.
! \f Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
’ Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada.

! Descripcién de los grados de gravedad: 1 = sintomas leves; 2 = sintomas
moderados; 3 = sintomas graves; 4 = sintomas potencialmente mortales.
2 §i fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50 %
mas béja{ique la dosis administrada previamente.

3 Actividades de la vida diaria (AVD).

4 Evite el uso de agentes que contengan alcohol, peroxid
derivados del tomillo para el manejo de la estomatitis, ya qtfe
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Reaccion Intensidad? Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendacion
adversa al manejo
farmaco

las tlceras bucales.

Inhibidores moderados del CYP3A4/ glucoproteina P (PgP):

Usar con cautela en caso de administrar Afinitor® combinado con inhibidores moderaglos
del CYP3A4 / PgP. St el paciente requiere la coadministracién de estas medicaciones; se
debe reducir la dosis de Afinitor® a aproximadamente al 50 %. Posiblemente sea
necesario reducir atn mas la dosis para manejar las reacciones adversas. En los casos| de
reduccion de la dosis por debajo de la concentracion mias baja disponible, debera
considerarse la administracion de la dosis dia por medio (ver “PRECAUCIONES] vy
“ADVERTENCIAS”).

o Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumaores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, y
en el carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclergsis
tuberosa con angiomiolipoma renal: Si el inhibidor moderado CYP3A4 / PgP se
interrumpe, considere un periodo de depuracion de al menos 2 a 3 dias (promedio
de los inhibidores moderados mas comanmente 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™).

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

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

Cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, y en el
carcinoma de células renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa ¢on
angiomiolipoma renal: Si el paciente requiere el uso de estas medicaciones, considerar
duplicar la dosis diaria de Afinitor® (basado en datos farmacocinéticos), usardo
incrementos de 5 mg o menos. La dosis de Afinitor® es predictiva para ajustar el AB( 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
depuracién de al menos 3 a § dias (tiempo razonable para la desinduccion de la enzima),

antes de que la dosis de Afinitor® sea retornada a la prescripta antes de la iniciaciQn|de
dicho inductor (ver “PRECAUCIONES” e “Interacciones™). }\/
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TSC con ASCG: Los pacientes que estén recibiendo también inductores potentes
CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) pueden necesitar una dosis
mayor de Afinitor® para lograr concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/ml. Duplicar
la dosis diaria de Afinitor® y evaluar la tolerabilidad. Evaluar everolimus dos semanas
después de duplicar la dosis. Ajuste la dosis si es necesario para mantener el rango
minimo entre 3 y 15 ng/ml. Si se suspende la administracién del inductor potente, se degbe
volver a administrar la dosis de Afinitor® que se administraba antes de instaurar dicho
inductor y determinar de nuevo la concentracion minima de everolimus unas dos semanas
después (Ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Posologia en poblaciones especiales:
Poblacién pediatrica
e Afinitor® no ha sido estudiado en pacientes con ASCG <3 afios de edad o con BSA
<0,58 m2,
¢ El uso de Afinitor® no estd recomendado en pacientes pedidtricos con cancer.
e No se recomienda el uso de Afinitor® en pacientes pediatricos con TSC que tienen
angiomiolipoma renal sin ASCG
o Afinitor® no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores de 1 afio de edad
con ET que tienen ASCG.
e Las recomendaciones de administracion de la dosis para los pacientes pediatricos con
TSC y SEGA coinciden con aquellas para la poblacion adulta correspondiente, excepto
por los pacientes con disfuncién hepatica. El uso de Afinitor® no se recomienda en
pacientes < 18 afios de edad con TSC y ASCG que también padecen de disfundion

hepatica

Pacientes de edad avanzada (de 65 afos como minimo)

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 hepatica

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

e Insuficiencia hepatica leve {Child Pugh A) — dosis recomendada de 7.5 mg diarjos

¢ 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 benefitios
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. 7 Y
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Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tu e{
(ET).
Pacientes 2 18 afios de edad

o Disfuncién hepatica leve (clase A de Child-Pugh): 75 % de la dosis calculada en
funcién del BSA (redondeada a la concentracion mas cercana)

e Disfuncién hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): 25 % de la dosis calculada ¢

funcién del BSA (redondeada a la concentracién mas cercana)
e Disfuncién hepdtica grave (clase C de Child-Pugh): no se recomienda

Las concentraciones minimas en sangre total del everolimus se deben eval
aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento o luego de cualqy
cambio en el estado hepdtico (clase de Child-Pugh). La administracion de la dosis se d
ajustar para lograr concentraciones minimas de 3 a 15 ng/ml (ver “Determinacion de
concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados por ET asociad
ASCG”). Los ajustes de dosis se deben hacer si un paciente hepatico (Child-Pugh) ca

de estado durante el tratamiento {ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA
PROPIEDADES”).

Pacientes de < 18 anos de edad
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El uso de Afinitor® no se recomienda en pacientes < 18 aiios de edad con TSC y SEGA

que también padecen de disfuncién hepatica.

Determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes trata
por ET asociado a ASCG

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

dos

1tes
de

Cuando sea posible, utilice el mismo ensayo y de laboratorio para el monitoreo

terapéutico de drogas durante el tratamiento.

Se mediran las concentraciones minimas unas dos semanas después de la dosis inid
después de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la coadministracion
inductores o inhibidores del CYP3A4/PgP (Ver “ADVERTENCIAS”

“PRECAUCIONES”) o después de cualquier cambio en el estado hepatico (Child-Pug

Se debe ajustar la dosis con el objetivo de alcanzar concentraciones minimas
everolimus de entre 3 y 15 ng/ml, segiin la tolerabilidad.

La dosis se puede incrementar a fin de lograr una concentracién minima mas alta den

ial,
de
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del rango objetivo, para obtener eficacia dptima, 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 lps

dias, consistentemente con o sin alimentos.

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

triturar,
En el caso de los pacientes con TSC asociado a un ASCG f;ﬁ? no puedan deglutir
comprimidos enteros, es posible dispersar por completo los cortrprimi Afiritpr® en
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un vaso de agua (que contenga unos 30 ml) removiendo suavemente hasta que se haya

disgregado del todo (tardan unos 7 minutos) e inmediatamente después beber todq
contenido del vaso. Se debe enjuagar el vaso con un volumen igual de agua y beber tq
el liquido del enjuagado para garantizar la administracion de la dosis completa

CONTRAINDICACIONES

Afinitor® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activa
otros derivados de la rapamicina o a cualquiera de los excipientes. (Ver “ADVERTENCI
y “PRECAUCIONES”)

ADVERTENCIAS

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacologica de los derivados ds
rapamicina. También fueron descriptos casos de neumonitis no infecciosa (incluida
enfermedad intersticial pulmonar) en pacientes tratados con Afinitor® {ver “Reaccio

, a
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ADVERsAS”). Algunos de estos casos fueron severos y en raras ocasiones se observaron

casos fatales.

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

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

Los pacientes en quienes se descubren signos radiologicos indicativos de neumonitis
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infecciosa, pero con escasos sintomas o ninguno, Pueden continuar su tratamiento ¢on

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

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

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

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

También se ha informado de desarrollo de neumonitis con dosjs bajas (Ver Thbl
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Infecciones

Afinitor® tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes s¢
propensos a contraer infecciones bacterianas, flngicas, virales o por protozos
incluyendo las atribuidas a patdgenos oportunistas (ver “REACCIONES ADVERSAS”).
pacientes tratados con Afinitor® se han descripto infecciones locales y generales, incluiPas
las neumonias, otras infecciones bacterianas y micosis invasoras, como la aspergilosis, la
candidiasis o la neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) e infecciones vir{les
incluyendo la reactivacién de hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves
(p. €j.: produjeron insuficiencia respiratoria o hepdtica) y en ocasiones llevaron a la
muerte del paciente.

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

Si se realiza el diagndstico de una infeccidn fingica sistémica invasiva, debe
discontinuarse Afinitor®y tratarla con la terapia antifangica apropiada.

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 JPJ 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 toracic¢ o
angioedema (p. ej.: 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 d¢ 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., hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, ¢on
o sin deterioro respiratorio}.

Ulceras bucales
Se han observado tlceras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados ¢on
Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERsAS”). En dichas situaciones se recomiendan |los
tratamientos tépicos, pero no los colutorios a base de alcohol, perdxido de hidrogeno,
iodo o tomillo, que pueden exacerbar la afeccion. No se deben utilizar fungicidas, salvp si
se ha diagnosticado una micosis {(ver “Interacciones”).
Insuficiencia Renal

Se ha descripto casos de falla renal (incluyendo falla renal aguda), algunos con resultados
fatales, en pacientes tratados con Afinitor®. La funcién renal de los pacientes debe |ser
monitoreada, en particular aquellos pacientes tienen factores de riesgo adicionales que

ademas puede dafiar la funcién renal (Ver “REACCIONES ADVERSAS™ y “VIGILANCIA Y ANALISIS
DE LABORATORIO™}. T
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Vigilancia y analisis de laboratorio

Funcion renal

Se han notificado elevaciones de creatinina sérica y proteinuria, usualmente le
proteinuria en pacientes tomando Afinitor® {ver “REACCIONES ADVERSAS”). Se recomienda la
vigilancia de la funcién renal, que incluye la determinacién de urea (BUN), proteina
urinaria o de creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con Afinitor
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 periddicamente durante el mismo. Un seguimiento
frecuente se recomienda cuando Afinitor® se co-administra con otros farmacos fjue
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 periédicamente durante
el mismo, asi como con un tratamiento médico apropiado.

Parametros hematologicos

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

PRECAUCIONES

Interacciones

Debe evitarse la  coadministracién de inhibidores potentes del CYP3A4 / PgP {ver
“Interacciones™}.

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

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

Debe tenerse cuidado cuando Afinitor® es administrado en combinacién con sustrdtos
orales del CYP3A4 con una ventana terapéutica estrecha debido al potencial de produci
interacciones. Si Afinitor® se administra con sustratos orale§ del CYP3A

ventana terapéutica estrecha, el paciente debe ser monitorea
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descriptos en la informacién del producto del sustrato de CYP3A4 admig
oralmente {ver seccion interacciones).

El everolimus es un sustrato del CYP3A4 y asimismo un sustrato e inhibidor moderadd

la bomba de expulsién de farmacos conocida como PgP. Por consiguiente, los firma

que afectan al CYP3A4 o la PgP pueden alterar la absorcién y la eliminacion posterior

everolimus.

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto
CYP2Ds.

Agentes que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus

del

Las sustancias que inhiben la actividad del CYP3A4 (y que por eso mismo reducen el

metabolismo de everolimus) pueden incrementar las concentraciones sangumeas
everolimus.

de

Los inhibidores de la PgP (capaces de reducir la expulsion de everolimus de las célilas

intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus.

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

telitromicina).
Se aprecid un significativo incremento de exposicién a everolimus (la Cmix y el A
aumentaron unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos que habian recib

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

BC
ido

F! tratamiento simultaneo con inhibidores moderados del CYP3A4 (incluyendo, sin gue
esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltiazem,
amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) y de la PgP requiere cautela. Se debe reducir la

dosis de Afinitor® si se administraran concomitantemente inhibidores moderados
CYP3A4 / PgP, (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION’
“PRECAUCIONES”).

Hubo un aumento de exposiciéon a everolimus en sujetos sanos que habian recib
everolimus junto con:

del

4

ido

e eritromicina {inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmax 2,0 véces

mayor y ABC 4,4 veces mayor).

o verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e 1nh1b1dor de la PgP; Cmax 2,3 veces

mavor y ABC 3,5 veces mayor),
¢ ciclosporina (sustrato del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cmix 1,8 veces mayor y A
2,7 veces mayor).

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

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

BC

de

r la

1 la

La coadministracién de inhibidores débiles el CYP3A4, con o sin inhibidores de la BgP,

no produjo efectos evidentes en la Cmin de everolimus después de un tratamiento cor
dosis diaria de 10 6 5 mg.

1 la

Agentes que pueden reducir las concentraciones sanguineas de limus
L
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Las sustancias inductoras del CYP3A4/ PgP pueden reducir las concentraciafiey

sanguincas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de everolimus o
expulsiéon de everolimus de las células intestinales.

Debe evitarse el tratamiento simultaneo con inductores potentes del CYP3A4 / PgP. Si

uso concurrente de inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP es requerido (]
ejemplo: rifampicina y rifabutina) puede ser necesario ajustar la dosis (ver “POSOLOG
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”}.

El pretratamiento de sujetos sanos con dosis miltiples de 600 mg de rifampicina
potente inductor de CYP3A4 y de la PgP) al dia durante 8 dias y, luego, con una d¢
Ginica de everolimus practicamente triplica la depuracién de everolimus y reduce la C
en un 58%, asi como el ABC, en un 63%.

un

DSIS

max

Entre los inductores potentes del CYP3A4 y/o PgP, que pueden aumentar el metabolismo

de everolimus y reducir sus concentraciones sanguineas figuran asimismo la hierba de ¢
Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes (como la carbamazepina,
fenobarbital y la fenitoina) y antirretroviricos {como el efavirenz y la nevirapina).

Agentes cuyas concentraciones sanguineas pueden verse alteradas por everolimus:

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

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina

sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (un sustrato

CYP2Dé). Tras la administracién de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a

&
ban

el

cas
asa
del
de
de

un
del

la

semana, la concentracién maxima media de everolimus en el estado de equilibrio es mas

de 12 6 36 veces menor que los valores de Ki de la inhibicién in vitro. Por conmgulezte

no cabe esperar que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A
CYP2Ds.

Un estudio con pacientes sanos demostré que la coadministraciéon de una dosis oral de

midazolam con everolimus resulté en un 25% de incremento en la Cmax de midazola

Y

un 30% de incremento en ABC (0-inf) de midazolam mientras que la proporcion
metabélica de ABC (0-ibf) (1-hidroximidazolam/midazolam) y el t1/2 terminal | de

midazolam no fueron afectados. Esto sugiere que la exposiciéon incrementad
midazolam se debe al efecto de everolimus en el sistema gastrointestinal cuando am
medicamentos se administran al mismo tiempo. Por ello everolimus puede afectan
biodisponibilidad de medicamentos orales que son sustratos del CYP3A4. Se consid
poco probable que everolimus afecte la exposicién de otros sustratos de la CYP3A4.
una rareza que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos CYP3A4 que s
administrados por otras vias no orales, como ser endovenosa, subcutinea
administracion transdermica (ver seccion “PRECAUCIONES”)

La coadministracién de everolimus y una formulacién de depdsito de octreotida aume
la Cmin de octeotrida con un cociente de medias geométricas {everolimus/placebo) de 1
(IC del 90%: 1,32-1,64), que probablemente no afecte de forma clinicamente significat
a la eficacia de everolimus en los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados.

a
DOS
la
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ean

y
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La coadministracién de everolimus y exemestane incrementa la Cmin y Con de exemestane

en 45% y 71% respectivamente. Sin embargo, los correspondienges niveles de stradlol
un nivel estable (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos Bpdzys de trata
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combinacion. No es probable que el incremento en los niveles de exemestane teng
impacto sobre la eficacia o seguridad.

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 estd recomendado para su uso en pacientes con disfuncion hepdtica grave

(clase C de Child-Pugh) para el tratamiento del cincer de mama avanzado positivo para

receptores hormonales en mujeres posmenopausicas, o en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados o carcinoma de células renales avanzado con insuficiencia
hepdtica severa {Child-Pugh C) o TSC con angiomiolipoma renal, salvo que el beneficio

potencial supere el riesgo (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” Y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”},

Afinitor® no estd recomendado para el uso de pacientes < 18 afios de edad con TSC y SEGA

que tienen insuficiencia hepatica (Child-Pugh A,B o C) o en pacientes > 18 afios ¢

011

disfuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -

MODO DE ADMINISTRACION” Y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor® es preciso evitar la aplicacion de vacunas atenua
(elaboradas con microbios vivos), asi como el contacto intimo con personas que
recibido tales vacunas {ver “Interacciones™). Para los pacientes pediatricos con ASCG
no requieren tratamiento inmediato, completar la serie recomendada de vacunas de vi

as
arn
ue
us

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 cjemplo: la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la antiparotiditica,
antirrubedlica, la antipoliomielitica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarilica,
vacuna contra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa TY21a de

Typhi.

Embarazo
No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor® en mujeres embarazadas. I
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos durante la reproduccion tales cor
embriotoxicidad y fetotoxicidad (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Se desconoce
riesgo para el ser humano. Afinitor® no debe administrarse a mujeres embarazadas
menos que los posibles beneficios justifiquen el riesgo para el feto. No debe prohibi
intentar tener hijos a los pacientes varones que toman Afinitor® Lactancia

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

-53-
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Mujeres en edad de procrear

altamente eficaces durante el tratamiento con Afinitor® y en las 8 semanas siguientes s

finalizacion de la terapia.

Fertilidad

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

En base a los hallazgos no clinicos, la fertilidad masculina y femenina puede ve
comprometida por el tratamiento con Afinitor®.

Efectos sobre la capacidad de conducir vebiculos y utilizar mdquinas

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

REACCIONES ADVERSAS
Oncologia - Resumen del perfil de seguridad:

€S

des

nte

rse

zar

La informacién sobre reacciones adversas (RAR, presuntamente relacionadas con el

tratamiento, segin el investigador) se basa principalmente en datos de seguric
agrupados en pacientes que recibieron Afinitor® (N=2672) en estudios clinicos inclui

dad

dos

estudios de Fase Il y III, aleatorizados, con doble enmascaramiento y placebo + o

comparador activo- controlados, que estdn relacionadas con las indicaciones aprobadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (con una incidencia igual o superior al 1/10 3
juicio del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) a partir de

w

v, 4
los

datos de seguridad agrupados, fueron (en orden decreciente): estomatitis, exantema,

fatiga, diarrea, infecciones, nduseas, falta de apetito, anemia, disgeusia, neumon
edemas periféricos, hiperglucemia, astenia, prurito, pérdida de peso, hipercolesterole
epistaxis, tos y cefalea.

tis,
nid,

Las reacciones adversas de grado 3 mas frecuentes (frecuencia igual o superior a 1/1 Of a

menor a 1/10 y sospechada de estar relacionada con el tratamiento por el investigado

fueron: estomatitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea,

astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorragia,
hipopotasemia, erupcién cutdnea, hipertensién, incremento de la  aspartato

aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), neumoni
diabetes mellitus.

Resumen tabulado de reacciones adversas obtenidas de los estudios clinicos en oncologfa

La Tabla 15 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en

el andlisis agrupado de seguridad.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de érgano, aparato o sistgma

del MedDRA. Dentro de cada clase de oOrgano, aparato o sistema s¢ presentan

las

reacciones adversas por orden decreciente de frecuencia. Ademads, para clasificar cada

reaccién adversa en la correspondiente categoria de frecuencia, se ha se uido

convencién signiente (CIOMS III): muy frecuente (21/10); frec (21/100,
infrecuente (>1/1000, <1/100); rara {=1/10 000, <1/1000); muy rargA<1/ ~
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Tabla 15 Reacciones adversas reportadas de ensayos de oncologg ’

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones®

Desérdenes de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuentes  Anemia,

Frecuentes Trombocitopenia, nentropenia, leucopenia, linfopenia
Poco frecuentes Pancitopenia

Rara C
Aplasia eritrocitaria pura

Deséordenes del sistema inmune

Infrecuente Hipersensibilidad

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

Frecuentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipocalemia|
deshidratacién

P

Desordenes psiquidtricos

Frecuentes Insomnio

Desordenes del sistema nervioso
Muy frecuentes  Disgeusia, cefaleas

Poco frecuentes Ageusia

. ..
Desdrdenes cardiacos

| o ) .
Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca congestiva

Desérdenes vasculares
Frecuentes Hemorragia®, hipertension,

Poco frecuentes  Trombosis venosa profunda

Desérdenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Muy frecuentes Neumonitisc, epistaxis, tos
Frecuentes Disnea

Poco frecuentes  Hemoptisis, embolismo pulmonar.

Rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Desérdenes gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitisd, diarrea, nduseas

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

Desordenes de la piel y los tejidos subcutineos

Muy trecuentes Urticaria, pruriro
Frecuentes Piel seca, desérdenes en ufas, acné, eritema, sindrome de mano-piec
Rara ‘ Angioedema r
Desérdenes musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos l/l
Frecuentes Artralgia /\/ .
= . - i Y
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Desérdenes renal v urinarios

Frecuentes Proteinuria, insuficiencia renal

Poco frecuentes Orina diaria aumentada, insuficiencia renal aguda

Desdrdenes del sistema reproductivo y mamarios
Frecuente Menstruacion irregular

Poco frecuentes Amenorrea

Desérdenes 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

alncluye todas las reacciones dentro de las ‘infecciones e infestaciones' de clasificacion de sistemas di
érganos, incluyendo frecuentes: newmonta, infeccion del tracto wrinario; poco frecuentes: bronquitis
berpes zoster, septicemia, absceso y casos aislados de infecciones oportunistas (por ejemplo, lcE
aspergilosis, candidiasis y bepatitis B); y raras: miocarditis viral.

dncluye diferentes eventos de sangrado de los diferentes sitios no listados de forma individual

cIncluye frecuentes: newmonia, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar; y raras
alveolitis, hemorragia alveolar pulmonar y toxicidad pulmonar.

dIncluye muy frecuentes: estomatitis; frecucntes: estomatitis aftosa, ulceracion de boca y lengna; poco
frecuentes: glositis, glosodinia.

¢Reportado como palmo-plantar sindrome de eritrodisestesia,

fLa frecuencia estd basada en la cantidad de mujeres de 10 a 55 asos de edad incluidas en ef
agrupamiento de seguridad

Anomalias de laboratorio importantes.

En la base de datos de seguridad de los ensayos doble ciego, agrupados, de Fase IIL,}las
anomalias mas importantes de laboratorio observadas se registraron con una frecuercia
>1/10 (muy frecuentes, enumeradas por orden decreciente de frecuencia):

e Hematolégicas: disminucién de hemoglobina, disminucién de linfocitos,
disminucién de células blancas de la sangre, disminucion de plaquetas, disminucion
de neutrdfilos (o colectivamente como pancitopenia).

3

¢ Bioquimicas: aumento de la glucosa (en ayunas), aumento del colesterol, aumento

de triglicéridos, aumento de AST, aumento de ALT, aumento de la creatinﬂna,

disminucién del potasio y disminucién de albimina.

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

¢ Hematolégicas: disminucién de los linfocitos, disminugi
frecuente), disminucién de los neutrdfilos recuents” pla

disminucién de células blancas de la sangre (todos frecuentes).

(e
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. Bloqulmlcas aumento de la glucosa (en ayunas) (muy frecuente); disminucidg

fosfato, potasio disminuido, aumento de AST, aumento de ALT aumexro d> E:

creatmma aumento del colesterol total; aumento de los trlghcerldos y di

de albumma (todas frecuentes).
e

|

Complejo dei esclerosis tuberosa (TSC)
|

Resumen del perfil de seguridad

La informacioén sobre las reacciones adversas medicamentosas (ADR, sospechados
estar relacionados al tratamiento por el investigador) se basa en datos agrupados

de

pacientes con TSC recibiendo Afinitor® (N = 251) en dos estudios aleatorios; uno dable
ciego, contrelado con placebo, de fase I, que incluyeron periodos de tratamiento abierto

y a ciego; v uno no aleatorio, de etiqueta abierta, de un solo grupo de estudio, de fase

I,

que sirven ¢omo la base para las indicaciones mencionadas (ver Tabla 16 y seccién

“INDICACIONES”)
Tabla 16 I Datos de seguridad agrupados de Afinitor® en estudios de TSC

Ind;icacién Estudio Grupo de Comparador o Grupo
! tratamiento active control
TSC - Angiom!iolipoma renal EXIST-2 (M2302)  everolimus, N=79 placebo, N=32
TSC - SEGA | EXIST-1 {(M2301))  everolimus, N=78 placebo, N=39
TSC - SEGA!; CRADO001C2485 everolimus, N=28 n/a

Ensayo de etiqueta abierta de grupo tnico, no comparador o grupo control.

!

!
Las reacciohes adversas mds frecuentes (incidencia > 1/10, sospechadas de es

tar

relacionadas} con el tratamiento segin el investigador) de la base de datos de seguridad

agrupados son (en orden decreciente): estomatitis, infecciones del tracto respirato

superior, amenorrea, h1percolesterolem1a nasofaringitis, acné, irregularidad menstrual,

sinusitis, otitis media y neumonia.

Las reacc101E1es adversas mas frecuentes grado 3/4 (mc1dencm > 1/100 a </
sospechadas de estar relacionadas con el tratamiento segun el investigador) fuer
estomatitis, %amenorrea neumonia, neutropenia, pirexia, la gastroenteritis viral y celulit

I
1
Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos de TSC

La tabla 17 muestra la incidencia de reacciones adversas sobre la base de los da
reunidos, enilos pacientes que recibieron everolimus en los estudios de TSC (que inclus
tanto e! estudio doble ciego y abierto, y periodos de extension) abarcando una mediana|
duracién defla exposicién de hasta 204,9 semanas. Las ADRs se listan segiin la clase
6rgano del lsistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen utilizando
siguiente convencmn muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10},

frecuentes (> 1/1000 y <1/100), raras (2 1/10000 a <1/1000}, muy raras (<1/10000
frecuencia né conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro
cada grupo |de frecuencia, reacciones adversas se enumeran en. orden decreciente

frecuencia.

Tabla 17 . Reacciones adversas reportadas de los ensayos (glinicds de TSC

1

. o7 Novartic Arqentind S
l Farm. Sergio imirtzian
Gte. de Asumics Repui~terios

Cotirect: ~rT€.mL...o nLI. 11521
rrtapee

ro

10,
On
1S,

tos
ren
de
de

la
poco

s ¥
de

de




ORIGINAL

Infecciones e infestaciones 3

Muy Infeccién del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis,

frecuentes otitis media neumonia

Frecuentes Infeccion del tracto wurinario, faringitis, celulitis, faringitis
estreptocdcica, gastroenteritis viral, gingivitis, Herpes zoster

Poco Bronquitis viral

frecuentes

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,

Desdrdenes del sistema immune
i

Poco i’ Hipersensibilidad
frecuentes |

Desordenes del metabolismo y la nutricién

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

hipofosfatemia, hiperglicemia

Desordenes Psiquiatricos

Frecuente Irritabilidad, Agresion
Poco Insomnio
frecuentes

Desordenes del sistema nervioso

Frecuentes i Cefaleas, disgeusia

Desdrdenes vasculares

|
Frecuentes 1 Hipertension, linfedema

Desordenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Frecuentes Tos, epistaxis, neumonitis

Desérdenes gastrointestinales

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

flatulencias, constipacion, gastritis

Desérdenes de la piel y de los tejidos subcutaneos
Muy frecuent;e Acné

Frecuentes i;’ Urticariab, dermatitis acneiforme, piel seca
Poco i

| i Angiodema . \/\
frecuente : I N\
/' S~

1
Desordenes renales y urinarios

|~
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Frecuentes Proteinuria

ORIGINAL

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios
Muy frecuentes Amenorrea©, menstruacion irregulare

Frecuentes =~ Hemorragia vaginal, menorragia, quiste ovarico, retraso en la

' menstruaciéns

Desordenes generalales y del sitio de administracion

Frecuentes |  Fatiga, pirexia

|
Pruebas complementarias

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

Poco Incremento en sangre de la hormona foliculo estimulante

frecuentes

o Iucluye muy frecuentes estomatitis, : uleeracion de la boca; estomatitis aftosa: poco frecuentes: dolor gingival, glositis,
tilcera labial, dilcera de lengua.

b ncluye frecuentes: erupeion cubdnes; erupcidn cutdnea eritematosa; evitema, Poco frecuenles: erupeidn macular,
erupcicn maculopapular, erupeion generalizada.

<La frecuencia estd basada en la cantidad de mujeres de 10 a 55 ailos de edad durante el tratamiento incluidas en el
agrupamienio de seguridad

Anomalias en los analisis de laboratorio clinicamente relevantes

NS

<7

En la base de datos de seguridad de TE agrupados, las siguientes novedosas o peores

anomalias en los analisis de laboratorio clinicamente relevantes informadas con

incidencia 2 1/10 (muy frecuentes, enumeradas por orden de frecuencia decreciente):

L

Hematolégicas: aumento del tiempo de tromboplastina parcial, disminucién de la

hemoglobina, disminucién de los neutrdfilos, disminucidn de las células blancas de la

sangre, disminucién de neutrofilos, disminucidn de los linfocitos y disminucién del
recuento de plaquetas.

Bioquimicas: aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos, aumento de la AS
aumento de la ALT, disminucién del fosfato, aumento de la fosfatasa alcalina,
incremento de la glucosa {ayunas) y disminucién del potasio.

ura

T,

Casi todas las anomalias en los analisis de laboratorio fueron leves (grado 1} o moderadas
(grado 2). Las anomalias de grado 3/4, hematoldgicas y quimicas incluyen:

. Hematologlcas. disminucién de los neutrofilos, disminucién de hemoglob
(frecuentes) aumento del tiempo de tromboplastina parcial disminucién de
linfocitos, , disminucién de los glébulos blancos (poco frecuentes)

h
e Bioquimicas: disminucion del fosfato, fosfatasa alcalina aumentada, aumento

na
los

de

trlghcendos aumento de la AST (frecuentes), aumento del colesterol, aumento d¢ la

ALT, disminucién de potasio y aumento de glucosa {en ayunas) (pocoyfrecuente

-59-
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos y reportes espontidneos de post-comercializacién, everolimus
asociado a casos graves de reactivacion de hepatitis B, incluidos desenlaces mortales.

En ensayos clinicos y en informes espontaneos posteriores a la comercializacion,

La
reactivacion de infecciones es un evento esperado durante periodos de inmunosupresjon

(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES®).

el

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 comercializacién, everolimus ha si
asociado con casos de amenorrea (incluso amenorrea secundaria).

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

do

ha

on

En ensayos clinicos e informes espontineos posteriores a la, se ha informado angioedema

con el uso concomitante de inhibidores de la ECA y sin €l (Ver” ADVERTENCIAST

“PRECAUCIONES”).
Poblaciones especiales

Pediatricos

E! uso pedidtrico de los comprimidos de Afinitor® esta recomendado en pacientes con ET
que tienen SEGA y no requieren cirugia inmediata. La seguridad y eficacia de Jos

comprimidos de Afinitor® no se han establecido en pacientes pediatricos ¢
angiomiolipoma renal con ET, en ausencia de SEGA o en pacientes pedidtricos g
cancer.

On
on

La seguridad de Afinitor® en pacientes pediatricos con SEGA se demostrd en dos ensayos

clinicos.

En EXIST-1, y Estudio CRAD001C24835, el caracter general, el tipo y frecuencia de AD
a través de los grupos de edad evaluados fueron similares, Los estudios clinicos
demostraron impacto de Afinitor® en el crecimiento y desarrollo puberal.

El aclaramiento de everolimus normalizado a area de superficie corporal fue mayor en
pacientes pedidtricos que en los adultos con SEGA (ver “CARACTERISTIC

FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™). La dosis inicial recomendada y la subsiguier
obligacién de monitorizar firmacos para lograr y mantener las concentraciones minin

de 3 a 15 ng / ml son las mismas para pacientes adultos y pedidtricos con SEGA (3
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Geriatricos

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

El namero de pacientes oncoldgicos con un ADR que provocaron la interrupcion
tratamiento con Afinitor® fue superior en los pacientes 2 65 afios de edad (20% vs 139
Las reacciones adversas mas comunes (21/100) que provocaron la suspension

tratamiento fueron neumonia (incluida enfermedad pulmonar fintersticial)
fatiga y disnea.

-60-

Rs
no

los
AS
nte
1as
ver

los

del

o).
del

itis,




ORIGINAL

“Informacidn para profesionales médicos

las recomendaciones de Novartis.”

SOBREDOSIFICACION

31 3/ %

En los estudios en animales, everolimus revel tener un bajo potencial de toxicidad aguda.

No se observé letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibieron d
orales Gnicas de 2000 mg/Kg (ensayo limite).

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

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

Ante la eventualidad de una sobvedosificacion, concurrir al Hospital mds cercano

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C; Proteger de la luz y la humedad.
Mantener fueva del alcance y de la vista de los nisios.

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

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

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

CDS: 20-Jul-2015
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0764-s + 2015-PSB/GLC-0765-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AFINITOR®
EVEROLIMUS

. . |
Comprimidos

Venta bajo r;eceta archivada Industria Suiza

ILea 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 medlcamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo dé a otras personas o utill
i para otras enfermedades.

!
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin efeg

secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

cC

Formula
Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:

Everolimus..j ............................................................................................................. 2.5m
1 3

Excipientes: | butilhidroxitolueno 0,05 mg; estearato de magnesio 0,63 mg; lact
monohidratada 2,45 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg; crospovidona 25,0 n

lactosa anhidra 71, 88 Mg cceciirriireertereeriieiriessiesiiiies s aa s s s e e aaresbaersesrens g.s.

Cada comprimido de Afinitor® 5 mg contiene:
Everolimus. . duue ittt st e s e s aess e e s e et r e eaan e 51
Excipientes: ;butilhidroxitolueno 0,10 mg; estearato de magnesio 1,25 mg; lact
monohidratada 4,90 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg; crospovidona 50 mg; lactq
ANhIdra 143, 78 ME covvvvuverrivissiesinssesessiesmss s sses st ¢

Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:

bSa
psa

. i
O o) FEa 1L L OO O OO OO PTPPPPR 10 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg; estearato de magnesio 2,50 mg; lactosa
monohidratada 9,80 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg; crospovidona 100 mg;

lactosa anhidra 287,50 M. ....oiiviiriiiiiaiiiiiiiiiiie e et d.s

En este prospecto

¢Queé es Afiniitor® y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Afinitor®

Forma de utilizar Afinitor®

. | :
Posibles efectios adversos. \/
Como conservar Afinitor® :

Presentaciones /
Novartis Arge“t“lza.lan'A'
¢Qué es Afinitor® y para qué se utiliza? Farm, Sergio IMT= “l
Gte. de Asuntos Reguia k21
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Qué es Afinitor® 5, g éﬂ
Afinitor® es un medicamento antineopldsico que previene el crecimiento ’dje‘ etdrni
células del organismo. Puede ser utilizado para tratar diferentes tipos de tumores

personas adultas, y también para evitar el crecimiento de cierto tipo de células no

oncolégicas asociadas a un desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejo
esclerosis tuberosa en nifios y adultos
Para qué se utiliza Afinitor®
Su médico puede prescribirle Afinitor® para el tratamiento de:
e Tumores neuroendocrinos avanzados (NET) gastrointestinales, pulmonares
pancreaticos.
e Cancer de rinén avanzado (Carcinoma de células renales avanzado (RCC))

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

especifico) asociado con esclerosis tuberosa (ET).

s Ciancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, en combinacion
con un inhibidor de la aromatasa, después de terapia enddcrina previa en mujeres

postmenopausicas.

o Complejo de esclerosis tuberosa (TSC) con angiomiolipoma renal (un tumor de los

rifiones), que no requiere cirugia inmediata.

Cémo actia Afinitor®
La sustancia activa en Afinitor® es everolimus.

Tratamiento de cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

El crecimiento de este tipo de cincer de mama es estimulado por los estrogenos que son

hormonas sexuales femeninas. Los inhibidores de la aromatasa reducen la cantidad
estrégeno y pueden enlentecer el crecimiento del cancer de mama. La administracion

Afinitor® junto con un inhibidor de la aromatasa puede prevenir que las células de canger

de
de

sean resistentes a Ja terapia hormonal, lo que consecuentemente reduce el crecimiento del

cancer de mama y retrasa las recurrencias de esta enfermedad.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados

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

Tratamiento de cancer de rindn avanzado

Afinitor® puede detener el desarrollo de nuevas células de cancer uede cortar
P Yy p

€n

el

suministro de sangre al cancer. Fsto puede disminuir el crecimiento y la diseminacién del

cancer de rifidn.
Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociado 2

esclerosis tuberosa

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

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal

Afinitor® puede reducir el tamaiio del angiomiolipoma renal relagi6hado con un tras
genético llamado complejo de esclerosis tuberosa (ET). Esto podria (disminuirel rigsgo
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que el o los tumores causen complicaciones hemorragicas y podria ayudar
conservacion de la funcién renal.

Monitoreo durante el tratamiento con Afinitor® Ej E 5

Durante el tratamiento se le realizaran examenes de sangre regularmente. Estos estudi

controlardn la cantidad de células sanguineas ({glébulos blancos, glébulos rojos
plaquetas) en su organismo para evaluar si Afinitor® esta produciendo algan efecto
deseado en este tipo de células. Ademads se realizaran pruebas sanguineas para evaluar
funcién de sus rifiones (nivel de creatinina), la funcién hepatica (nivel de transaminasas
los niveles de azdcar y lipidos en sangre, ya que estos parametros también pueden es
afectados por Afinitor®.

far

Si usted recibe Afinitor® para el tratamiento de astrocitoma subpendimario de cél

las

gigantes asociado a esclerosis tuberosa, son necesarios examenes de sangre regulares para

medir cuando Afinitor® hay en su sangre ya que esto ayudard a su médico a deci
cuanto Afinitor® usted necesita tomar.

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

Antes de aplicar Afinitor®

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

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

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

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

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

Tenga especial cuidado con Afinitor®

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

— si tiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede hal
afectado su higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis diferente
Afinitor®.

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

ir

sta

la

la

s
148

me

DET

de

- si tiene alguna infeccion. Puede ser mecesario realizar un tratamiento para

controlar la infeccién antes de iniciar la terapia con Afinitor®.

~ si previamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactivarse durante el tratamiento

con Afinitor® (ver seccién “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS”).

— si esta tomando otros medicamentos {ver seccién “Uso de otros medicamentos™).

— si esta embarazada, si sospecha que puede estar embarazada, o si existe alguna

posibilidad de haber quedado embarazada durante el tratamiento con Afinitor® (1

seccion “Embarazo”}. i (/\
_ si esta amamantando (ver la seccion “Lactancia™). h/ ’

- si tiene agendado recibir alguna vacuna.
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Que debe saber durante el tratamiento con Afinitor® 5 1 s

¢ Problemas pulmonares o respiratorios: Los pacientes pueden experimentar probler
pulmonares o respiratorios, como neumonitis, embolia pulmonar o sindrome|de
dificultad respiratoria aguda. Informe inmediatamente a su médico si experimepta
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 teper
consecuencias potencialmente mortales. Su médico podria tener que interrumpir|de
modo temporal o definitivo su tratamiento con Afinitor® y agregar otro medicamento
para ayudarle a sobrellevar este efecto secundario. Su médico puede reinician el
tratamiento con Afinitor® con una dosis mas baja.

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

» Reacciones alérgicas: Si durante el tratamiento con Afinitor® se presentan sintornas
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 ¢on
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 dlceras
abiertas en la boca. Es posible que el médico tenga que interrumpir de modo temporal
o definitivo su tratamiento con Afinitor®. Podria necesitar tratamiento con |un
enjuague o gel bucal. Algunos enjuagues y geles bucales pueden agravar las 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 Desérdenes 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 vigilard la funcién renal durante el tratamiento
con Afinitor®,

e Vacunacién: Si necesita recibir alguna vacuna durante el tratamiento con Afinitor®,

debe consultar a su médico antes de la administracion de la misma. Para los pacientes

pediatricos con SEGA que no requieren tratamiento inmediato, completar la serie
recomendada de vacunas de virus vivos de la infancia, antes del inicio de la terapial de
acuerdo con las pautas de tratamiento locales.

Uso de otros medicamentos
Afinitor® puede afectar la forma como actdan otros medicamentos. Puede ser necesario

modificar la dosis de Afinitor®.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto incluye en particular:
- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones. Esto iffclhye
medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos (antifangicos C(L
ketoconazol, itraconazol y fluconazol), o medicamentos p3ra el tratamiento | del

infecciones bacterianas (antibidticos como claritromic - =
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eritromicina}
- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la tubegeulpsi
rifampicina o rifabutina eSJ ? 3
- La'hierba de San Juan —un producto a base de hierbas usado para el tratamiento de
la depresién y otras condiciones {también conocido como Hypercum Perforatum)
- Algunos corticosteroides como la dexametasona, prednisona y prednisolona.
- Médicamentos para controlar las convulsiones o epilepsia (antiepilépticos como la
fenitoina , carbamazepina, fenobarbital)
- Algunos medicamentos usados para el tratamiento del SIDA (VIH) como el
ritonavir, amprenavir, fosamprenavir , efavirenz, nevirapina
- :Aléunos medicamentos usados para el tratamiento de condiciones cardiacas o de
hipertensién arterial (como el verapamilo y el diltiazem)
- Cigf:losporina, un medicamento utilizado para controlar el rechazo de 6rgapo en
pacientes transplantados
- Inﬁibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), medicamentos
utilizados para tratar la presion arterial alta u otros problemas cardiovasculares.

- Aprepitant, un medicamento utilizado para la prevencién de nauseas y vémitos

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

Debera evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Afinitor®. $i esta
tomando !alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente para
impedir 14 aparicién de efectos colaterales adicionales causados por la combinacitn 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 indicd 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 cqn las
comidas (5) bien consistentemente siempre en ayuno. No coma pomelo ni tome jugo de
pomelo, tamarmdo o naranja de sevilla mientras esté tomando Afinitor® ya que puede
aumentarla cantidad de Afinitor® en la sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.

Personas .i,ie edad avanzada (de 65 afios o mayores)

Si usted tlene 65 o mas afios de edad, puede recibir Afinitor® en la misma dosis que la
poblacmn. adulta mas joven.
4

Nifios y allolescentes
-l . - . v 3 . - * .
Para las siguientes indicaciones Afinitor® no esta indicado en nifios u adolescentes:

Tmtamieéto de cdncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroenddcrinos o de cancer de rifién avanzado

En cambni) para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendlmano de cétulas
gigantes asociado a esclerosis tuberosa Afinitor® puede ser utilizadg en nifios a partit dej3
afos de edad y adolescentes lo cuales tienen una funcion hepatica ffopfal.

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal \ovartis Argentina S- A.
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ORIGINAL

Afinitor® no debe ser usado en nifios o adolescentes con TSC que tienen tskla
renal en ausencia de SEGA. o

Embarazo y lactancia

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

ento.

e No se recomienda el tratamiento con Afinitor® durante el embarazo. Informe a su
médico si estd embarazada o piensa que puede estar embarazada. Su médico

evaluara con usted el riesgo potencial de recibir Afinitor® durante el embarazg.

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

esta amamantando.

Mujeres en edad de procrear
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticoncg

ptivo

altamente. efectivo durante el tratamiento con Afinitor® (como comprimidos o

preservativos) y continuarlo por 8 semanas después de suspender el tratamiento.

Si, a

pesar de estas medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con su médico antes de

tomar mas Afinitor®.

Fertilidad

Afinitor® puede comprometer la fertilidad del hombre y de la mujer. Se ha observadoa

ausencia de periodos menstruales amenorrea secundaria) en algunas mujeres
previamente tenian dichos periodos, tratadas con Afinitor®.

Forma de utilizar Afinitor®

que

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Afinitor® indicadas por su

médico. No tome dosis mayores de la que su médico le indicé.

Cantidad de Afinitor® que debe tomar

Su médico le dira exactamente cuantos comprimidos de Afinitor® tomard. No cambie la

A ) Y
dosis sin hablar primero con el médico.

Si Afinitor® le causa ciertos efectos secundarios, es posible que el médico tenga

que

reducirle la dosis de Afinitor®; o incluso interrumpir temporal o 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, tum(Lres

neuroendocrinos avanzados, de cincer de rifidn avanzado o TSC con angiomiolipoma de

rifion

La dosis usual de Afinitor® comprimidos es de 10 mg, una vez al dia.
Su médico podria recomendarle una dosis mis alta o mas baja con base en
necesidades de tratamiento personales, p. ¢j., si tiene problemas hepaticos o si
ciertos medicamentos adicionales.

Tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de células gigantes asociads
esclerosis tuberosa

Su médico determinara la dosis de Afinitor® comprimidos dependiendo de su ttnaﬁo

corporal, ¢l estado de su higado y que medicinas este tomando. Exdlnenes de sang
necesarios durante el tratamiento con Afinitor® para medir la cant de Afinitog
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sangre y encontrar la mejor dosis diaria para usted. Siga cuidadosamente las instrucgi

de su médico acerca de cuanto Afinitor® tomar.

Afinitor® no debe utilizarse en nifios y adolescentes {menos de 18 afios de edad
problemas hepaticos.

Cudndo tomar Afinitor®
Tome Afinitor® una vez al dia, a la misma hora. Es importante recibir Afinitor¢

Coémo debe tomar Afinitor®
Los comprimidos de Afinitor® deben ser ingeridos por via oral. Usted debe ¢
Afinitor® todos los dias en el mismo horario, siempre con comida o siempre sin comi
Trague el{los) comprimido(s) enteros con un vaso con agua. Los comprimidos no ¢
masticarse ni triturarse.
Si usted toma Afinitor® comprimidos para el tratamiento de astrocitoma subpendir
de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa, y no puede ingerir los comprin;
puede verterlos en un vaso de agua:
o Coloque el o los comprimidos en un vaso con agua (conten
aproximadamente 30 mL).

e Mezclar suavemente el contenido hasta que los comprimidos se disu
(aproximadamente 7 minutos), y tomar inmediatamente

¢ Enjuague el vaso con la misma cantidad de agua {(aproximadamente 30 mL) y

el contenido entero para asegurar la toma completa de la dosis de Afinitor®.

Duracion del tratamiento con Afinitor®
Continte el tratamiento con Afinitor® por el tiempo que le indique su médico.
Si usted aplica mas Afinitor® de lo debido

ala
misma hora todos los dias para que se mantenga constante la cantidad del medicamento
en sangre.

omar
da.

leben

mario
vidos,

endo
elvan

tome

- Si ha tomado mas Afinitor®de lo que corresponde o si alguien tomd sus
comprimidos de forma accidental, consulte a su médico o acuda al hogpital
inmediatamente. Presente el 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, concurvir 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 olvidé tomar Afinitor®

Si olvidé 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
olvidadas.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Afinitor® puede producir ef
no todas las personas los sufran. Afinitor® puede afectar los resultfdgs dg-dlgun

de sangre.

s adversos, aul

dosis

&
=)
—
w

Novartis Argenting S.A.

e Farm. Sergio bmirtzi n
Gte. de Asuntos Regulatrios

Codivector Técnico - M.N
Apoderado

11521




5

ORIGIN 41

Deje de tomar Afinitor® y busque ayuda médica de inmediato si usted
experimenta alguno de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica:

5

e dificultad para respirar o tragar.
» hinchazén de la cara, labios, lengua o la garganta.

e picazén severa, erupciones rojizas en la piel, o hinchazén debajo de la piel.

Algunos efectos adversos pueden ser serios

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

Efectos secundarios observados durante el tratamiento de cdncer de mama avanzado
receptores hormonales positivos, de tumores neuroendocrinos avanzados y cdncer de
rifion avanzado

Algunos efectos adversos son muy frecuentes
(Estos efectos secundarios pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas).

- Aumento de la temperatura o escalofrios, signos de infeccién.

- Fatiga, pérdida de apetito, nauseas, ictericia (color amarillo de la piel)
dolor en el abdomen superior derecho, heces palidas y orina oscura (ta
pueden ser signos de reactivacion de la Hepatitis B).

- Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacién ¢
pulmones (neumonitis).
Algunos efectos adversos son frecuentes
(Estos éfectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas).

1

. Sed excesiva, diuresis elevada, aumento del apetito con pérdida de
cansancio (diabetes).

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

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

Aleunos efectos adversos son poco frecuentes

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

- Falta de aire, dificultad para respirar al estar acostado, hinchazén de lo
. o las piernas, signos de insuficiencia cardiaca.

- Sarpullido, picazdn, urticaria, dificultad para respirar o tragar, ma
signos de una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad).

- Hinchazén y / o dolor en una de las piernas, por lo general e
pantorrillas. Enrojecimiento o calor en la piel en la zona afectada, sena
bloqueo de un vaso sanguineo (vena) en las pierflas, causadas

coagulacién de la sangre. Inicio repentino de falta de airg, ddlor en el pec
o tos con sangre, signos potenciales de embolismo pulmefiar fidicio

"69- Novartis Argentjna S.A.
Farm. Sergic imjrizian

Codirector T&cnico -
Apoderado

Gte. de Asuntos Regllaterios




%133

ORIGINAL

que ocurre cuando una o més arterias en los pulmones se bloquean).

sensacion de confusion y dolor en la espalda, signos de insuficiencia
repentina (insuficiencia renal aguda).

Algunos efectos adversos son raros

(Estos efe’

ctos secundarios pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

dificultad respiratoria aguda).

respiratoria {angioedema)

Efectos se}cundarios graves observados durante el tratamiento del TSC

Algunos efectos adversos son muy frecuentes
(Estos efectos secundarios pueden afectar mds de 1 de cada 10 personas).

Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacién
pulmones {neumonia).

Algunos efectos adversos son frecuentes

(Estos efel

Algunos e

ctos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas).

las partes del cuerpo, posible signo de acumulacién anormal de liqui
tejidos blandos debido a una obstruccién del sistema linfatico (linfedem

Erupcién de pequeiias ampollas llenas de liquido, que aparecen sobre
enrojecida, signos de infeccion viral que puede ser potencialmente
(herpes zoster).

Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacion
pulmones {neumonitis).

fectos adversos son poco frecuentes

(Estos efe

ctos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas).

Erupcién cutinea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o t
mareos, sintomas de una reaccién alérgica grave (hipersensibilidad).

respiratoria {angioedema)

Otros posibles efectos secundarios

Produccién orina severamente disminuida, hinchazén en las pi

Dificultad para respirar o respiracién rapida (signos del sindron

La inflamacién de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin defig

Hinchazén, sensacion de pesadez u opresion, dolor, movilidad limita

Hinchazdén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin defic

ernas,
renal

ne de

iencia

de los

da de
do en
a).

a piel
grave

de los

ragar,

iencia

Otros efectos secundarios se enumeran a continuacién. Si sufre efectos adversos grav.
informe aisu médico, farmacéutico, o profesional de la salud.
| _ y
La mayoria de los efectos secundarios son leves a moderados y normalmente feden
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después dé unos pocos dias de la interrupcion del tratamiento.

| .
Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento de cdncer de fama
avanzadoicon receptores hormonales positivos, de tumores nenroendocrinos avanzddos y

cincer de rifion avanzado

Algunos efectos adversos son muy frecuentes
[

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

[t

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

Algunos iéfectos adversos son_frecuentes

Alto nivel de aziicar en la sangre (hiperglucemia).
Pérdida del apetito.

Alteraciones del sabor (disgeusia).

Dolor de cabeza.

Hemorragias nasales {epistaxis).

Tos

Ulceras en la boca.

Molestias estomacales, como sensacién de mareo {nauseas), diarrea.
Erupciones en la piel.

Picazon (prurito).

Debilidad o cansancio.

Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de nivel bajo de gl
rojos (anemia).

Hinchazon de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del
(signos de edema).

Pérdida de apetito.

Alto nivel de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia).

[
(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas)

Sangrados o formacién de moretones espontaneos, signos de bajos niy
plaquetas {(trombocitopenia).

pbulos

cuerpo

eles de

Sed, disminucién del gasto urinario, orina oscura, piel seca enrgjecida,

irritabilidad (signos de deshidratacidn).
Problemas para dormir {insomnio).

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

Fiebre, dolor de garganta o tlceras en la boca debido a infecciones, seial de

nivel bajo de glébulos blancos {leucopenia, linfopenia, neutropenia).

Dificultad para respirar {disnea). h_L/L
Fiebre.
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Algunos efectos adversos son poco frecuentes
i
(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 pacientes)

Algunos

efectos adversos son raros

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

ORIGINAL 5 |

Inflamacién del revestimiento interior de la boca, estdmago, intestirfo. |3

Sequedad de boca.

Ardor en el estomago o indigestion (dispepsia).
Malestar (vomitos).

Dificultad para tragar (disfagia).

Dolor abdominal.

Acné.

Erupcién y dolor en las palmas de la mano o plantas del pie (sindrome de

mano-pie). .
Enrojecimiento de la piel (eritema).

Dolor de las articulaciones.
Dolor en la boca.

Trastornos menstruales como periodos irregulares.

Alto nivel de lipidos {grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicgéridos

elevados).

Bajo nivel de potasio en la sangre (hipopotasemia).
Bajo nivel de fosfato en la sangre (hipofosfatemia).
Piel seca.

Alteraciones de las ufias.

Alteraciones de las pruebas hepdticas en sangre (aumento de la ala
aspartamo aminotransferasas).

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

Proteinas en la orina.

nina y

La debilidad, sangrado espontdneo o infecciones frecuentes con hematomas

y signos como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o dlceras bucales
de nivel bajo de células sanguineas (pancitopenia}.

Pérdida del sentido del gusto {ageusia).

Tos con sangre (hemoptisis).

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

Dolor en el pecho. -

Problemas de cicatrizacién de las heridas. VL/

ina S/A.
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(Estos efectos secundarios pueden afectar hasta de 1 de cada 1000 pacient : é
q

. ] . -~ 1] - i
- Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de bajos niveles de
rojos (un tipo de anemia llamada aplasia eritrocitaria pura).

Si considera que alguno de los efectos adversos lo afecta gravemente, informe a su

médico.
Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento del TSC

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes.

(Estos efectos secundarios podrian afectar a mds de 1 de cada 10 personas)
e Infeccién del tracto respiratorio superior.

e Dolor de garganta y secrecion nasal (nasofaringitis).

¢ Dolor de cabeza, presién en los ojos, la nariz o las mejillas, signos de inflamacion de

los senos y las fosas nasales (sinusitis).
e Infeccidn del oido medio.
¢ Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia).
e Ulceras bucales
e Acné

e Trastornos de la menstruacién como la ausencia de periodos menstruales (amenorrea)

o periodos irregulares.

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

Algunos efectos secundarios son frecuentes.

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

¢ Infeccion de las vias urinarias.

e Encias hinchadas y sangrantes, signos de inflamacién de las encias (gingivitis).

¢ Inflamacidn de la piel {celulitis).

¢ Dolor de garganta (faringitis).

e Sangrado espontineo o hematomas, signos de nivel bajo de plaquetas
(trombocitopenia).

e Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofosfatemia).

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

o Altos niveles de aziicar en sangre (hiperglicemia)

¢ Disminucion del apetito.

e Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de nivel bajo de glébulos rojos
{anemia).

e Fiebre, dolor de garganta o dlceras en la boca debido a infecciones, sefial de nivel bajo

de glébulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia).
e Dolor de cabeza, mareos, sintomas de presion arterial alta (hipertension).
e Cefalea. -
e Alteraciones del gusto (disgeusia).
o Tos.
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e Hemorragia nasal (epistaxis).
e Diarreh.

e Dolor len la boca. l

¢ Molestias estomacales, como sensacion de mareo (nauseas).
o  Vomitos.
e 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).

» Cantidad excesiva de gases en los intestinos {flatulencia).

» Estrefiimiento.

e Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, hinchazén y distension del abdomen,
signos de inflamacién del revestimiento del estdmago (gastritis, gastroenteritis viral).

. Erupci;én cutanea.

e Un trastorno inflamatorio de la piel, caracterizado por enrojecimiento, comezon y
quistes llenos de liquido que supuren, que pueden presentar escamas, costfas o
endure;cimiento (dermatitis acneiforme).

e Sequedad de la piel.

. Proteirflas en la orina.

. Sensac;ién de cansancio.

. TrastoZrnos menstruales comoatrasos en periodos, periodos con sangrado abundante
{(menotragia) o sangrado vaginal.

. Irritabi;lidad.

o Agresion

¢ Fiebre!

¢
o Alto niEvel de una enzima llamada deshidrogenasa de lactato en sangre, da informacién
acerca de la salud de ciertos érganos.

e Mayornivel de la hormona de disparo de la ovulacién (aumenta la hormona
luteinizante en sangre).

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

Algunos efectos adversos son poco frecuentes
i

(Estos efec%tos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas)
- Imposibilidad para dormir (insomnio)

- Tos con flema, dolor de pecho, fiebre, signos de inflamacion de lag vias

, respiratorias (bronquitis viral)-

© Alto nivel de la hormona reproductiva femenina (aumenta el nivel sanghineo

de la hormona foliculo estimulante).

) ! . . . :
Si nota cuyalquier otro efecto secundario no mencionado en este folleto, informe|a su
médico o farmacéutico. . )/

Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digas su médico.
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Si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, pot
inférmelo a su médico.

Coémo 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

Presentaciones

Envases conteniendo 30 comprimidos.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §5.21
®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.

BPL: 20-Jul-2015
Tracking number: 2015-PSB/GLC-0764-s + 2015-PSB/GLC-0765-s
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