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DISPOSICION N

BUENOS AIRES, 2 § (CT. 2015

VISTO el Expediente N© 1-47-006859-14-7 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA

S.A. solicita la autorizacidon de nuevos prospectos e Informacién para
para la Especialidad Medicina! denominada AFINITOR/ EVEROLIM
farmacéutica: COMPRIMIDOS, autorizada por el Certificado N°® 55.219

Que los prospectos prese|:1tados se encuadran dentro de |
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°® 16.463, Decreto

Que los procedimientos para las modificaciones y/o reg
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de E
Medicinal otorgado en ios términos de la Disposicibn ANMAT N° 3
encuentran establecidos en la Disposicién N® 6077/97.

Que a fs. 534 de las actuaciones referenciadas en el

el paciente

US, Forma

os alcances
150/92.

tificaciones
-specialidad

755/96, se

Visto de la

presente, obra un informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de

Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos.




U

*2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™

8818

DISPOSICION N
Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMAT

Que se actla en ejercicio de las facultades conferide

Decretos Nros. 1490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los nuevos prospectos e Informacid
paciente para la especialidad medicinal denominada AFINITOR / EV
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS, autorizada por el Certificado
propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos cons
276 a 322, 338 a 384 y 399 a 444 para prospectos y fojas 323 a 3
398 para informacion para el paciente, desglosandose las fojas 276 a
a 398 respectivamente.
ARTICULO 2°.- Sustitiyase en el anexo de la Disposicion autorizante |
los prospectos autorizados por las fojas 276 a 322, aprobadas en el
los que integraran el Anexo de la presente Disposicién.
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modif
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el
agregarse al Certificado N°55.219 en los términos de la Disposicion N
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al
la presente

haciéndole entrega de la copia autenticada de

-2 -

W

35 por los

AL DE

n para el
EROLIMUS,
N° 55.219,
tan a fojas
37 y 385 a

322 y 385

N° 5275/09

articulo 1°,

caciones el
que debera
° 6077/97.
interesado,

disposicién
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girese a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Med

Alimenés Py 8cnologia Médica (ANMAT),

NOEL A Nt .. ﬁ os efectos de su anexado en el Certificado de Auto

camentos,

autorizd mediante Disposicion

fizacion de

Especialidad Medicinal N° 55.219 y de acuerdo a lo solicitado por la firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A., del
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: AFINITOR / EVEROLIMUS

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 5275/09.
Tramitado por expediente N° 1-47-005955-09-8.

producto

inscripto en el Registro de

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACI

AUTORIZADA

ON

Fojas 276 a 322, 338 a 384,

PROSPECTOS DISPOSICION
N° 4815/13 399 a 444 desglosé|ndose las
fojas 276 a 322.
INFORMACION  PARA | DISPOSICION Fojas 3232337y 385 a
EL PACIENTE N°4815/13 398, desglosandose las fojas

385 a 398.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de A
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autor

55.219 en la Ciudad de Buenos Aires, a los ............ del mes degﬁQCI,

Expediente N° 1-47-006859-14-7
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AFINITOR®
EVEROLIMUS

Comprimidos :
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Formula

Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:
EVeTOliMUS. cevvreeririeeie et e eaesrcr e s r e s s st resse e s st s e nesesssnee st e e saneenaneese e e senaes saneeeennenn 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,05 mg; estearato de magnesio 0,63 mg; lactosa
monohidratada 2,45 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 22,5 mg; crospovidona 25,0 mg;
lactosa anhidra 71, 88 M. cciieeeereceeer e ceeer s srreeres b e sre s eis s s saennaessernasenas CIS.

Cada comprimido de Afinitor® 5 mg contiene:
S o) E T s LT OO 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg; estearato de magnesio 1,25 mg; lactosa
monohidratada 4,90 mg; hidroxipropilmetiicelulosa 45 mg; crospovidona 50 mg; lacrosa

anhidra 143, 78 mg .. R o X
Cada comprimido de Af1n1t0r® 10 mg contiene:
S o) 1011 T3 OO TOOTRORPPUPPRPN 10 mg

Excipientes: butilhidroxitolueno 0,20 mg; estearato de magnesio 2,50 mg; lactosa
monochidratada 9,80 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 90 mg; crospovidona 100 mg;
lactosa anhidra 287,50 Mg ..o e rcerre e e s e s e e s enneeeenesenene CUS

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

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

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es Afinitor® y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Afinitor®

3. Cémo tomar Afinitor®

4. Posibles efectos adversos

1. QUE ES AFINITOR® Y PARA QUE SE UTILIZA w
Qué es Afinitor® ~—1
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Afinitor® es un medicamento antineoplasico que previene el crecimiento de determinadas
células del organismo. Puede ser utilizado para tratar diferentes tipos de tumores en
personas adultas, y también para evitar el crecimiento de cierto tipo de células no
oncolodgicas asociadas 2 un desorden genético llamado esclerosis tuberosa o complejo de
esclerosis tuberosa en nifios y adultos
Para qué se utiliza Afinitor®
Su médico puede prescribirle Afinitor® para el tratamiento de:
e Tumores neuroendocrinos avanzados (NET) localizados en el pancreas.
e Cincer de rifdn avanzado (Carcinoma de células renales avanzado (RCC))
e Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, tumor de cerebro
especifico) asociado con esclerosis tuberosa (ET).
e Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, en combinacion
con un inhibidor de la aromatasa, después de terapia enddcrina previa en mujeres
postmenopausicas.
e Complejo de esclerosis tuberosa (TSC) con angiomiolipoma renal (un tumor de los
rifiones), que no requiere cirugia inmediata.

Como actua Afinitor®
La sustancia activa en Afinitor® es everolimus.

Tratamiento de cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos

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

Tratamiento de tumores neuroendocrinos avanzados

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

Tratamiento de cancer de rifidn avanzado

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

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

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

Tratamiento del TSC con angiomiolipoma renal

Afinitor® puede reducir el tamafio del angiomiolipoma renal relaciohpdo con un trastor
genético llamado complejo de esclerosis tuberosa (ET). Esto podriaf/di i
que el o los tumores causen complicaciones hemorragicas y
conservacion de la funcidn renal.

fa ayudar a
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Monitoreo durante el tratamiento con Afinitor®

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

controlaran la cantidad de células sanguineas (globulos blancos, glébulos rojos

plaquetas) en su organismo para evaluar si Afinitor® estd produciendo algin efecto no

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 aziicar y lipidos en sangre, ya que estos parametros también pueden est
afectados por Afinitor®.

Si usted recibe Afinitor® para el tratamiento de astrocitoma

subpendimario de células gigantes asociado a esclerosis tuberosa, son necesarios
exdmenes de sangre regulares para medir cuando Afinitor® hay en su sangre ya que esto

ayudara a su médico a decidir cuanto Afinitor® usted necesita tomar.

Ante cnalquier duda acerca de Afinitor®, o de la razdon por la cual se le indicd esta
q ) P

medicacion, consulte a su médico.

2. ANTES DE TOMAR AFINITOR®
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de
informacién general contenida en este prospecto.

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

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

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

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

Afinitor®, '

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

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

— si previamente tuvo Hepatitis B, dado que puede reactivarse durante el tratamien
con Afinitor® (ver seccidn “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS”).

— si esta tomando otros medicamentos (ver seccion “Uso de otros medicamentos™).

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

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

secciéon “Embarazo”). L
- si esta amamantando (ver la seccién “Lactancia™).

- si tiene agendado recibir alguna vacuna.

—

Novartis Argentin
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Que debe saber durante el tratamiento con Afinitor®

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

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

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

o Ulceras bucales: Los pacientes podrian experimentar tGlceras y lesiones bucalés.
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 ilceras, asi
que no pruebe ningtin producto sin consultar primero a su médico. Su médico puede
reiniciar el tratamiento con Afinitor® con la misma dosis o con una dosis mas baja.

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

Afinitor®,

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

@

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

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto incluye en particular:
- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones. Esto incluye
medicamentos para el tratamiento de infecciones por hongos (antifingicos como el
ketoconazol, itraconazol y fluconazol), o medicamentos para el tratamiento de
infecciones bacterianas (antibiéticos como claritromicina, jtelitromicina
eritromicina)

- Algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la tubércu,

w0
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rifampicina o rifabutina

- 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.

- Medicamentos para controlar las convulsiones o epilepsia (antiepilépticos como la

fenitoina , carbamazepina, fenobarbital)

- Algunos medicamentos usados para el tratamiento del SIDA (VIH) como|el

ritonavir, amprenavir, fosamprenavir , efavirenz, nevirapina

- Algunos medicamentos usados para el tratamiento de condiciones cardiacas o |de

hipertensién arterial (como el verapamilo y el diltiazem)

- Ciclosporina, un medicamento utilizado para controlar el rechazo de dorgano en
pacientes transplantados

- Inhibidores 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 prevencion de nauseas y vomitos

- Midazolam, un medicamento utilizado para tratar convulsiones severas, o utilizado

como sedante antes o durante la cirugia o un procedimiento médico.

Debera evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Afinitor®. Si esta

tomando alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente para

impedir la aparicion de efectos colaterales adicionales causados por la combinacion de
estos medicamentos con Afinitor®. Para pacientes con astrocitoma subpendimario He
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 indicé Afinitor®. Esto

incluye medicamentos de venta libre y derivados de hierbas o medicinas alternativas.

Toma de Afinitor® con los alimentos v bebidas

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

aumentar la cantidad de Afinitor® en la sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.

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

Nifios y adolescentes

Para las siguientes indicaciones Afinitor® no esta indicado en nifos u adolescentes:

Tratamiento de cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos o de cancer de rifion avanzado

En cambio para el tratamiento de pacientes con astrocitoma subpendimario de cglulas
gigantes asociado a esclerosis tuberosa Afinitor® puede ser utilizado en nifios a parti
3 aiios de edad y adolescentes lo cuales tienen una funcidén hepafigal normal.

de

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

Embarazo y lactancia

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

¢ 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 embarazo.
o No debe amamantar durante el tratamiento con Afinitor®, Informe a su médico jsi
esta amamantando.

Mujeres en edad de procrear

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

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

3. COMO TOMAR AFINITOR®
Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de Afinitor® indicadas por su
médico. No tome dosis mayores de la que su médico le indico.

Cantidad de Afinitor® que debe tomar

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

Si Afinitor® le causa ciertos efectos secundarios, es posible que el médico tenga que
reducirle la dosis de Afinitor® o incluso interrumpir temporal o definitivamente su
tratamiento con Afinitor®.

No deje de tomar Afinitor® a menos que su médico se lo indique.
Tratamiento de cincer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados, de cdncer de rifion avanzado o TSC con angiomiolipoma de
rifdn

La dosis usual de Afinitor® comprimidos es de 10 mg, una vez al dia.
Su médico podria recomendarle una dosis mas alta o mas baja con base en sus

necesidades de tratamiento personales, p. €j., si tiene problemas hepaticos o si toma
ciertos medicamentos adicionales.

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

necesarios durante el tratamiento con Afinitor® para medir la cantid

Novartis Argenltin S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
Gte, de Asuntos Ragutaterios
Codirector Técnico - M.N. 11521

Apoderad

-53.



sangre y encontrar la mejor dosis diaria para usted. Siga cuidadosamente las instrucciones
de su médico acerca de cuanto Afinitor® tomar.

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

Cuando tomar Afinitor®

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

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

o Mezclar suavemente el contenido hasta que los comprimidos se disuelvan
{(aproximadamente 7 minutos), y tomar inmediatamente

¢ Lnjuague el vaso con la misma cantidad de agua (aproximadamente 30 mL) y tome

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

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

Si toma mas Afinitor® del que debiera
- Si ha tomado mas Afinitor®de lo que corresponde o si alguien tomo sus
comprimidos de forma accidental, consulte a su médico o acuda al hospital

inmediatamente. Presente el envase 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, concurriv al Hospital mds cercano
o comumnicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrvez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvid6 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 dosis
olvidadas.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Afinitor® puede producir gfectos adversos Jle
no todas las personas los sufran. Afinitor® puede afectar los resultagop de algunos analjsis
de sangre.
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Deje de tomar Afinitor® y busque ayuda médica de inmediato si usted o su hijo
experimenta alguno de los siguientes sintomas de una reaccién alérgica:

e dificultad para respirar o tragar.

e hinchazon 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 médico
inmediatamente ya que esto podria tener consecuencias potencialmente mortales.

Efectos secundarios observados durante el tratamiento de cancer de mama avanzado con
receptores hormonales positivos, de tumores neuroendocrinos avanzados y cancer de
rindn avanzado '

Algunos efectos adversos son muy frecuentes

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

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

- TFiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, signos de inflamacion de los
pulmones (neumonitis).

Algunos efectos adversos son frecuentes
(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas).

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

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

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

Algunos efectos adversos son poco frecuentes
(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas).

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

- Sarpullido, picazén, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareos,
signos de una reaccidn alérgica grave (hipersensibilidad).

- Hinchazén y / o dolor en una de las piernas, por lo general en las
pantorrillas. Enrojecimiento o calor en la piel en la zona afectada, sefialgs de
blogueo de un vaso sanguineo (vena) en las piernag, causadas|p
coagulacion de la sangre. Inicio repentino de falta de aire,
o tos con sangre, signos potenciales de embolismo pulmonbf (ufa condici
que ocurre cuando una o mds arterias en los pulmones se bloque

I8!
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- Produccion orina severamente disminuida, hinchazén en las piernas,
sensacion de confusion y dolor en la espalda, signos de insuficiencia renal
repentina (insuficiencia renal aguda).

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

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

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

Efectos secundarios 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 de los
pulmones (neumonia).

Algunos efectos adversos son frecuentes
(Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 personas).

- Hinchazén, sensacion de pesadez u opresion, dolor, movilidad limitada de
las partes del cuerpo, posible signo de acumulacién anormal de liquido ¢n
tejidos blandos debido a una obstruccién del sistema linfatico (linfedema).

Algunos efectos adversos son poco frecuentes

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

Erupcion de pequeiias ampollas llenas de liquido, que aparecen sobre la piel
enrojecida, signos de infeccion viral que puede ser potencialmente grave
{(herpes zoster).

- Erupcién cutanea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar,
mareos, sintomas de una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad).
- Hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin deficiencja
respiratoria (angioedema)
- Fiebre, tos, dificultad para respirar , sibilancias, signos de inflamacién de los
pulmones (neumonitis)

Otros posibles efectos secundarios

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

La mayoria de los efectos secundarios son leves a moderados y normatmepte parecen
después de unos pocos dias de la interrupcidén del tratamiento.
: : Moy artis i
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Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento de cancer de mama
avanzado con receptores hormonales positivos, de tumores neuroendocrinos avanzados|y
cancer de rindn avanzado

Algunos efectos adversos son muy frecuentes

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

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

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

Alto nivel de aziicar en la sangre (hiperglucemia).

Pérdida del apetito.

Alteraciones del sabor (disgeusia).

Dolor de cabeza.

Hemorragias nasales (epistaxis).

Ulceras en la boca.

Molestias estomacales, como sensacion de mareo (nduseas), diarrea.
Erupciones en la piel.

Picazon (prurito).

Debilidad o cansancio.

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

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

Pérdida de apetito.

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

Sangrados o formacién de moretones espontineos, signos de bajos niveles de
plaquetas {trombocitopenia).

Sed, disminucion del gasto urinario, orina oscura, piel seca enrojecid
irritabilidad (signos de deshidratacion).

o]
-

Problemas para dormir (insomnio).
Dolor de cabeza, mareos, signos de presion arterial alta (hipertension).

Fiebre, dolor de garganta o ulceras en la boca debido a infecciones, senal de
nivel bajo de glébulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia).

Tos.
Dificultad para respirar (disnea).
Fiebre.

Inflamacidn del revestimiento interior de la boca, estomago, int
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Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a su médico.
Algunos efectos adversos son poco frecuentes

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

Algunos efectos adversos son raros

(Estos efectos secundarios pueden afectar hasta de 1 de cada 1000 paci

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, triglicéridos
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 alanina jy
aspartamo aminotransferasas).

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

Proteinas en la orina.

La debilidad, sangrado espontineo o infecciones frecuentes con hematomas
y signos como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o dlceras bucales, sefial
de nivel bajo de c€lulas sanguineas (pancitopenia).

Pérdida del sentido del gusto.

Tos con sangre (hemoptisis).

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

Dolor en el pecho.

L

Cansancio, falta de aire, mareos, palidez, sefiales de bajos nivéles de glébulas
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Si considera que alguno de los efectos adversos
médico.

Otros efectos secundarios observados durante el tratamiento del TSC

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes.

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

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

Algunos efectos secundarios son frecuentes.

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

" Sangrado espontaneo o hematomas, signos de nivel bajo de plaquetas

8818

rojos (un tipo de anemia llamada aplasia eritrocitaria pura).

- Problemas de cicatrizacién de las heridas.

Infeccion del tracto respiratorio superior.
Dolor de garganta y secrecion nasal (nasofaringitis).

Dolor de cabeza, presién en los ojos, la nariz o las mejillas, signos de inflamacién de
los senos y las fosas nasales (sinusitis).

Nivel alto de lipidos (grasas) en [a sangre (hipercolesterolemia).
Ulceras bucales
Acné

Transtornos de la menstruacion como la ausencia de periodos menstruales

(amenorrea) o periodos irregulares.

Infeccion de las vias urinarias.

Encias hinchadas y sangrantes, signos de inflamacion de las encias
(gingivitis).Infeccién del oido medio.

Inflamacion de la piel (celulitis).

Dolor de garganta (faringitis).

{(trombocitopenia).

Nivel bajo de fosfatos en la sangre (hipofostatemia).

Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, triglicéridos elevados).
Disminucién del apetito.

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

Fiebre, dolor de garganta o tlceras en la boca debido a infecciones, sefial de nivel bajo
de glébulos blancos (leucopenia, linfopenia, neutropenia).

lo afecta gravemente, informe a su

',
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Dolor de cabeza, mareos, sintomas de presion arterial alta (hipertension).

Cefalea. 1 [/_\
Alteraciones del gusto {disgeusia). h_/

Tos. /|"f
Hemorragia nasal {epistaxis). Novartis Argentina p-A.
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e Dolor en la boca.

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

¢ Dolor abdominal.

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

e Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia).
s Estrenimiento.
¢ Dolor abdominal, niuseas, vomitos, diarrea, hinchazon y distension del abdomen,

signos de inflamacién del revestimiento del estémago (gastritis, gastroenteritis viral).

¢ Erupcion cutanea.

e Un trastorno inflamatorio de la piel, caracterizado por enrojecimiento, comezén
quistes llenos de liquido que supuren, que pueden presentar escamas, costras

endurecimiento (dermatitis acneiforme).
e Sequedad de la piel.
e Proteinas en la orina.
o Sensacion de cansancio.

e Incapacidad para dormir {(insomnio)Trastornos menstruales comoatrasos en periodos

periodos con sangrado abundante (menorragia) o sangrado vaginal.
o Irritabilidad.
+ Fiebre.

o Alto nivel de una enzima llamada deshidrogenasa de lactato en sangre, da informacios

acerca de la salud de ciertos organos.

* Mayor nivel de la hormona de disparo de la ovulacién (aumenta la hormona
luteinizante en sangre).

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

e Bajo nivel de potasio en la sangre.
Si alguno de estos efectos secundarios lo afecta gravemente, informe a su médico.
Algunos efectos adversos son poco frecuentes

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

- Tos con flema, dolor de pecho, fiebre, signos de inflamacién de las via

respiratorias (bronquitis viral)-

- Agresion

- Alto nivel de la hormona reproductiva femenina (aumenta el nivel sanguinec

[S/ll

de la hormona foliculo estimulante).

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

Si cualquiera de estos efectos lo afecta severamente, digaselo a s ico.
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Si usted nota cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, por fav

inférmelo a su médico.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

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

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede Henar 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

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 5§5.219

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

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

CDS: 28/05/2014
Tracking number: 2014-PSB/GLC-0690-s
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AFINITOR®
EVEROLIMUS

Comprimidos

Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA

I

FORMULA 5

Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene:
EVEIOLMUS...uevietiieiriiiiere s es s abae s ae s s babe e s aesesbabasseasebasbanessessananbensnerares 2,5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,05 mg, estearato de magnesio 0,63 mg, lactosa
monohidratada 2,45 mg, h1drox1pr0p1lmetllcelulosa 22,5 mg, crospov1dona 25,0 mg,
lactosa anhidra 71, 88 mg... . C.5.

Cada compr1m1do de Afinitor® § mg contiene:
EVErOlmUIS. c.oeiiiiiiiiiiie sttt e e e s e 5 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,10 mg, estearato de magnesio 1,25 mg, lactosa
monohidratada 4,90 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 45 mg, crospovidona 50 mg, lactosa

ANNIAIa 143, 78 MG .eeieiiriiiiiii ittt e sttt r e sna e s e e e e e s et aeea s e e sreesensaenaneans c.s.
Cada comprimido de Afinitor® 10 mg contiene:
EVEIOIIMUS. ..ottt et s e et 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 M. ...reeiiiiieieie et e et e eere e e neeaae c.s

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

INDICACIONES

Afinitor® comprimidos esta indicado:

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

que la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con und
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 intervenciérj

terapéutica, pero no es candidato para la reseccion quirdrgica curativa.

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

o Para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen
pancreitico (PNET) progresados en pacientes con enfermedad irresecable)
localmente avanzada o metastasica. :

La seguridad y eficacia de Afinitor® en el tratamiento de
carcinoides no han sido establecidas.
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o Para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado
con receptores hormonales positivos, en combinacion con inhibidor de Ia
aromatasa, después de una terapia endocrina previa.

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

=

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion (MA)

Everolimus es un inhibidor de la transducciéon de senales que actita sobre mTOR (¢
blanco de rapamicina en los mamiferos) y mas concretamente sobre mTORC1 (comple;j
1 de la diana de rapamicina en los mamiferos). mTOR es una serina-treonina quinas
clave que desempefia una funcion central en la regulacion del crecimiento, la proliferacié
y la sobrevida celulares. La regulacién de la transduccién de sefiales a través de mTORC
es compieja, pues depende de mitégenos, de factores de crecimiento y de la disponibilida
de energia y de nutrientes. mTORC1 es un regulador esencial de la sintesis general d
proteinas en las dltimas etapas del sistema de PI3K/AKT; la regulacion de este sistem
falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

" 4 T = Y i e R - R RSy

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

Dos de los principales reguladores de la transduccién de sefiales a través de mTORC1 so
los supresores tumorales TSC1 (hamartina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis
tuberosa de tipo 1) y TSC2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de
tipo 2) que interactuan entre si y forman un complejo. La pérdida o la inactivacion de
TSC1 o de TSC2 da lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una GTPasa de la familia
RAS que interactoa con el complejo mTORCI para activarlo. La activacion de mTORC
pone en marcha una cascada de transduccion de sefiales mediada por quinasas que incluye
la activacién de la S6K1. Un sustrato del complejo 1 de mTOR (mTORC1), S6K1l
fosforila el dominio 1 de activacién de los receptores de estrégeno, que es el responsablé
de la activacién de los receptores independiente del ligando. En el sindrome de esclerosis
tuberosa, que es un trastorno genético, mutaciones que inactivan los genes de dicha
proteinas {TSC1 o TSC2) provocan la aparicion de hamartomas en todo el organismo.

Farmacodinamia

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de rapamicina en los
mamiferos) y mas especificamente del complejo de transduccién de senales mTOR-Raptml'
{mTORC1}. mTOR es una serina-treonina-quinasa clave en la cascada de transduccidn de
sefiales de PI3K/AKT; la regulacién de este sistema falla en la mayoria de las neopjlasias
malignas humanas. Everolimus ejerce su actividad a través de] receptor intrade I
FKBP12 con el que interactia con elevada afinidad. El complejo frmado por la protein
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transduccién de sefiales a través de mTORCI se efectia por medio de la modulacién de la
fosforilacién de efectores consecutivos en la serie, entre cuyos componentes mejor
caracterizados figuran los reguladores de la traduccién de proteinas $6K1 (quinasa 1 de |
proteina ribosdmica S6) 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 resultado d!e
la inhibicion de mTORCI, interfiere la traduccién de los ARNm codificadores de
proteinas que son esenciales para la regulacién del ciclo celular, la glucélisis y la
adaptaciéon a condiciones de baja concentracion de oxigeno (hipoxia). Ello inhibe e::l
crecimiento del tumor y la expresion de factores que se inducen en condiciones de hipoxia
{como el factor de transcripcion HIF-1); la inhibicion de tales factores reduce la expresiél
de otros factores implicados en la potenciacion de procesos angiGgenicos tumorales (como
el factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF). Everolimus s un inhibidor potente
del crecimiento y la proliferacién de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos |y
de las células del musculo liso de los vasos sanguineos. En consonancia con la funcié
reguladora primaria que ejerce mTORCI1, se ha visto que everolimus reduce i];
proliferacion de células tumorales, la glucolisis y la angiogénesis en los tumores sélidos in
vivo v de esa forma ofrece dos modos independientes de inhibicién del crecimiento
tumoral: una actividad antineoplasica 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 el desarrollo cortical, everolimus elevé la mediana de la
sobrevida de 33 dias a mas de 100 dias, y también mejoraron notablemente la conducta,
el fenotipo y el aumento de peso. Se observé penetracion encefalica, acumulacion a lo
largo del tiempo con el tratamiento repetido y reducciéon efectiva de las concentraciones
de la proteina ribosémica Sé fosforilada, que es un marcador eferente de mTORCI. El
tratamiento mejoré las anomalias de los neurofilamentos, la mielinizacién y el aumento
de tamano de las células, si bien persistieron los signos de displasia neuronal y solo se
observaron modificaciones moderadas de la densidad y la longitud de las espinas
dendriticas. Ratones tratados con everolimus solo 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, cé:n
efectos beneficiosos atribuibles aparentemente a los efectos sobre Ia via de transduccidn
de senales de mTORC1 y AKT vy, en consecuencia, sobre el tamafio celular y |la
mielinizacion.

Farmacocinética

Absorcion

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

Efecto de los alimentos

En sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicign sistémica a 10 mg de
Afinitor® comprimidos (valorada segin el ABC) en un 22% vy la entracion sanguinga
maxima en un 54%; las comidas pobres en grasas redujeron el ‘

s

un 42%.
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Distribucion

El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentracion dependiente en el interval
de § a 5000 ng/mL, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinada X
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 ella, lo
cual es un signo de saturacion de la bomba de expulsion en dicha barrera. La penetracién
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
administracion oral, es el componente principal en la circulacién sanguinea. Se han
detectado seis importantes metabolitos de everolimus en la sangre humana: trTs
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 fa
actividad farmacolégica corresponde al compuesto inalterado.

Eliminacion

No se han efectuado estudios de excrecion especificos en pacientes oncologicos, pero se
tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administracién de una dosis tnica de
everolimus radioactivo combinado con ciclosporina, el 80% de la radioactividad de

recuperd en las heces y el 5%, en la orina. No se detecté compuesto inalterado en la orina
ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracion de Afinitor® comprimidos a pacientes con tumores sdlidos
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 alcanzé en dos semanas,
La Cnax es proporcional a la dosis en el intervalo de § a 10 mg diarios. tmax se detecta |1
6 2 horas después de la administracion. En el estado de equilibrio y con la pauta diaria,
se observé una correlacidon significativa entre el ABCo: y la concentraciéon minima
anterior a la dosis. La vida media de eliminacién de everolimus es aproximadamente igual
a 30 horas.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Afinitor® fue evaluada en dos estudios
de dosis Gnica de Afinitor® comprimidos en pacientes con funcién hepatica deteriorada
versus pacientes con funcién hepatica normal. En un estudio, el AUC de everolimus en |8
sujetos con insuficiencia hepdtica moderada (Child-Pugh clase B) fue el doble de la
encontrada en 8 sujetos con funcion hepatica normal. En un segundo estudio de 34
sujetos con funcién hepitica alterada diferente comparado con sujetos normales, hubo un
incremento de 1.6, 3.3 y 3.6 veces en la exposicion (ABCp.inf)} para sujetos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pu
Pugh C), respectivamente. Las simulaciones de farmacocinética a
las recomendaciones de dosificacién en sujetos con insuficiencia Jépdtica basandose en du
estado de Child Pugh status. Sobre la base de un meta-analisis d os estiidioss-el
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ajuste de dosis es recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica (Ver POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES™).

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes pedidtricos

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

o En pacientes con TSC con ASCG recibiendo Afinitor®, la Cmin de everolimus fu
aproximadamente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 1,35 mg/m2 a 14,
mg/m2.

» 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
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.

=a

Pacientes de edad avanzada

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

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

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

Relacion entre la exposicion y la respuesta

Tras la administracién diaria de 5 6 10 mg de everolimus, se observé una moderada
correlaciéon entre la disminucién de la fosforilacién de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido
tumoral v la Cin sanguinea media de dicho firmaco en el estado de equilibrio. Datos
adicionales indican que la inhibicién de la fosforilacion de la quinasa S6 es muy sensible h
la inhibicién de mTOR por parte de everolimus. La inhibicién de la fosforilacion de F-4(
fue completa en todas las concentraciones minimas (Cmin) que siguieron a las dosis de 10
mg diarios.

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

N L

La sobrevida libre de progresion tiende a prolongarse confore, aumentaba
(definido como {area bajo la curva Cmin-tiempo desde ¢l comien el estudio al tie

del evento)/ (ticmpo desde el comienzo del estudio al evento Pacientes
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tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados (pNET, razéon de riesgos: 0,73; IC
95%: 0,50-1,08} v en pacientes con tumores carcinoides avanzados {razon de riesgos:
0.66; 95% IC; 0.40 a 1.08). La Cumin de everolimus afecté a la probabilidad de reduccidgn
del tamano del tumor (p<0,001), con hazard ratio de 1,62 y 1,46, respectivamente,
cuando se modificé la exposiciéon de 5§ ng/ml. a 10 ng/mL en los pacientes con pNET
avanzados.

En pacientes con ET que tienen SEGA, un anilisis de modelo indicé un aumento Cmin 2
veces que condujo a un 13% (95% CI: -18,2%, -7,5%) la reduccion 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, multicéntrico
de Fase I de Afinitor® + Exémestane vs. Placebo + Exemestane fue conducido en
mujeres postmenopdusicas con cancer de mama avanzado con receptores estrogénicos
positivos, HER-2-neu/neutro con recurrencia o progresion seguido a terapia previa co

letrozol o anastrozol. Los pacientes fueron aleatorizadas en una relacion de 2:1 para
recibir Everolimus/Placebo (10mg dia), en adicion a exemestane (25mg dia). ﬂa
aleatorizacién fue estratificada por sensibilidad documentada a la terapia hormonal
previa (+ vs. -) y por la presencia de metastasis visceral (+ vs. -). La sensibilidad a la
terapia hormonal previa fue definida como (1) beneficio clinico documentado (respuesta
completa [CR], respuesta parcial [PR], enfermedad estable 2-24 semanas) a por lo menos
una terapia hormonal previa en un estadio avanzado 6 (2) por lo menos 24 meses de
terapia hormonal adyuvante previa a la recurrencia.

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

Los puntos finales secundarios incluyeron sobrevida global (OS), tasa de respuesta global
(ORR), tasa de beneficio clinico (CBR), cambio en la calidad de vida (QoL} y deterioro de
ECOG PS. Los puntos finales adicionales incluyeron cambios en los marcadores 0seos |

las 6 y 12 semanas. |

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

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

exemestane sobre placebo + exemestane por una prolongacion 2.45
mediana de la PFS (mediana: 7.82 meses vs. 3.19 meses), resultando

% -6-
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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 5 y figura No. 1}|.

Los andlisis de PFS basados en evaluacién radiolégica central independiente fueron de
soporte y mostraron una prolongacion 2.6 veces mavor en la mediana de la sobrevida
libre de progresion (11.01 meses vs. 4.14 meses), resultando en una reduccién del riesgo
progresion o muerte del 62% (PFS HR: 0.38; 95% CI: 0.31, 0.48; test Log Rank, valor|p
<0.0001} (ver tabla 1y figura No. 2).

La respuesta objetiva de la evaluacidén del investigador basada en RECIST se observd en
12.6% de los pacientes (95% CI: 9.8, 15.9) en el brazo de tratamiento de everolimus +
exemestane vs. 1.7% (95% CL: 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 — BOLERQ -2: Resultados de eficacia

Analisis Afinitor®a Placebo2 Tasa de riesgo  Valor P

N = 485 N =239
Sobrevida libre de progresion mediana (meses, 95% CI)
Revisidn radioldgica 7.82 3.19 0.45 <0.0001 -
del investigador (6.93 a (2.76 a 4.14) (0.38 a2 0.54)

8.48)
Revision radiolégica 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 (9.8a15.9) (0.5a4.2) n/ad <0.0001¢
Tasa de beneficio 51.3% 26.4%

n/ad <0.0001¢

clinico (CBR) ¢ {46.82 55.9) (20.92a32.4)

& Mds exemestano

bTasa de respuesta objetiva = wniimero de pacientes con CR o RR.
¢ Tasa de beneficio clinico = mibmero de pacientes con CR o PR o 8D = 24 semanas.

d No aplica.

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

SG fue 31 meses versus 26,6 meses para la rama everolimus + exemestan
placebo + exemestano, respectivamente [HR= 0.89 (95% IC: 0.73 to 1.10;
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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 placeb

Figura 1 BOLERO-2 - Curvas de Sobrevida Libre de Progresion de Kaplan-Meier
{revision radiologica del investigador).
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- One-sided P-value is obtained from the log-rank test stratified by sensitivity to prior hormonal therapy and presence of visceral
metastasis from IXRS.

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

(revision radiologica independiente)
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- Ome-sided P-value is obtained from the log-rank test siratified by sensitivity to prior hormonal therapy and presence of visceral

metastasis from IXRS.
Figura 3 BOLERO-2 —curvas de Kaplan-Meier para sobrevida glohal {Analisis
completo)
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One-sided P-value is obtained from the log-rank test stratified by sensiivity to prior harmonal therapy and presence of visceral metastasis from IXRS

El efecto en el tratamiento del PFS estimado fue soportado por un analisis planeado de los
subgrupos del PFS por evaluacion del investigador. Para todos los supgrupos analizados;
un efecto del tratamiento positivo fue visto con everolimus + exeme con un Hazard

ratio vs. placebo + exemestane entre 0.25 y 0.62 (Tabla 2). Los Jo13
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demostraron un efecto de tratamiento homogéneo y consistente independientemente de la
sensibilidad a la terapia hormonal previa y a la presencia de metdstasis visceral, y entre los
subgrupos de mayor progndstico y demograficos.

Tabla 2 Analisis de PFS por investigador por subgrupo — Analisis completo

N Everolimus + Placebo + HR! 95% ClI
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 de

metastasis visceral

No 318 92.86 4.21 0.41 0.31,0.55

St 406 6.83 2.76 0.47 0.37,0.60
Edad

< 65 afios 449 8.31 2.92 0.38 0.30,0.47

> 65 afios 275 6.83 ' 4,01 0.59 0.43,0.80
Region

Asia 137 8.48 4.14 0.60 0.40,0.92

Europa 275 7.16 2.83 0.45 0.34,0.61

América del Norte 274 841 2.96 0.38 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 3.19 041 0.33,0.52
Lesiones dseas 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 N [

0 435 8.25 4.11 O.f/) 0.38, 0.60

162 274 6.93 2.76 09 | 0,29052—
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N Everolimus + Placebo + HR! 95%CI
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 ' 7

Asiaticos 143 8.48 4.14 0.62 0.41,0.94

Caucasicos 547 7.36 2.96 0.42 0.34,0.51

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 - 411 0.52 0.40,0.68
Si 398 8.11 2.76 0.39 0.31,0.50

Nimero de sitios de metastasis

1 219 11.50 4.37 0.40 0.28,0.57
2 232 6.70 3.45 0.52 0.39,0.71
23 271 6.93 2.56 0.41 0.30,0.54
Numero de lineas previas
1 118 8.05 4,37 0.60 0.39,0.92
2 : 217 6.93 2.96 0.45 0.32,0.63
4
=3 389 8.18 2.96 0.41 0.32,0.52

! Tasa de riesgo obtenida usando modelo Cox no estratificado
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La reduccién tumoral fue evidente a partir de la correspondiente cascada de Plot. Los
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 (Figura No.
1),

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 (op=318) Placebo + exemestane {n=155)

100% 1 x x

5%

0%

5%

Best %change from Baseline {measurable lesions)
(-]
F3

-75%

-100%

Everolimus Placebo
Decrease in best percentage change from baseline 70.75% (225) 29.68% ( 46)
Zero change in best percentage change from baseline 8.49% (27) 12.90% ( 20)
Increase in best percentage change from baseline 12.58% (40) 1677% (57)
* % change in target lesion available but contradicted by Overall lesion response = 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 (25%) de los puntajes de dominio de QLQ-C30.

Efectos en tejido 6sco

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

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico

El estudio RADIANT-3 (CRADQ01C2324), un ensayo de Fase III, aleatorizado, con
doble ciego y multicéntrico, de comparacién entre Afinitor® maés el mejor cuidado de
soporte (MCS} y el placebo mas el mismo MCS en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos avanzados (pNET), demostré un beneficio chinico
estadisticamente significativo de Afinitor® en comparacion con el placebo debido
prolongacion 2,4 veces mayor de la mediana sobrevida libre de pfogkesion (SLP)
meses frente a 4,6 meses), que produjo una reduccién de riesgo ignall al 65% en la SL
(Hazard ratio [HR]. 0,35; 1IC 95%:0,27-0,45; p<0,0001)
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En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con pNET avanzados que habian
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes. Se estratifico a los pacientes
segln si habian recibido o no quimioterapia citotéxica previa y segin al estado funcional
de la OMS (0 contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario optimo se
admiti6 el uso de andlogos de la somastatina.

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

Los criterios de valoracién secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiv
(ORR de su sigla en inglés), ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP}), |
duracion de la respuesta y la sobrevida global (SG).

P

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

e 17 I |
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Tabla 3 RADIANT-3-Resultados de sobrevida libre de progresion

Analisis N Afinitor Placebo Cociente de Valor
=207 2=203 riesgos de p?

instantaneos

{(IC del 95%)

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

_ 95%)
Examen radiolagico 11,04 4,60 0,35 <0,000
efectuado por el (8,41-13,86)  (3,06-5,39)  (0,27-0,45)
investigador
Examen radioldgico 11,40 5,39 0,34 <0,000
independiente? (10,84— (4,34-5,55)  (0,26-0,44) 1
14,75)

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

a Cociente de riesgos instanténeos = 0,35
IS 1C del 85 % {0.27, 0,45)

Valor da p logaritmico-ordingt = < 0,001

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

| H u a Tiempos de censura (observaciones incompletas)
= —=a— Afinitor {n = 207)
H -- @ - Placebo (= 203)

Provabilidad (%)
8

....-P—"

30

20

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 el del placebo.

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

=]

Figura 6 Reduccion tumoral: mejor cambio porcentual respecto del inicio en la suma de
los diametros mayores, segun la evaluacion del investigador
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Everolimus Placebo
n (%) n{ %)}

Disminuctdn en el mejor cambio porcentual respecto al 123 (64,4 %) 39 (20,6 %)
basal
Cambio nulo en el mejor cambio porcentual respecto al 11 (3,8 %) 10 (5,3 %)
basal
Aumento en el mejor cambio porcentual respecto al 43 (22,5 %) 112 (59,3 %)
basal
Cambio porcentual en la lesién objetivo disponible, 14 (7,3 %) 28 (14,8 %)

8818 e

pero no evaluable por la respuesta general de la lesion =
PD*

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

Los resultados de la sobrevida global (OS) aun no estan listos y no se observd 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 Afinitor® abierto después de la progresion de la enfermedad, probablemente gener
confusidn en la deteccién de cualquier diferencia en OS relacionada con el tratamiento.

[+T9E:

Carcinoma de células renales en estadio avanzado

El estudio RECORD-1 (CRAD001C2240) fue un estudio de Fase III, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego y comparativo de Afinitor® (10 mg/dia) co
placebo {mds un tratamiento optimo de apoyo en cualquicra de los dos casos) et
pacientes con carcinoma renal metastisico con progresion tumoral al tratamiento previ
con un VEGFR-TKI (inhibidor del dominio con actividad tirosina-quinasa del recepto
del factor de crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib (0 ambos
firmacos). También se admitieron pacientes que habian recibido tratamiento previo con
bevacizumab e interferon a. Se clasifico a los pacientes en estratos o grupos segun ¢l
riesgo prondstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) {grupos de
riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamiento antineopldsico anterior {1 6
VEGFR-TKI previos).

El criterio principal de valoracion fue la sobrevida libre de progresiéon, documentada
seglin los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) y evaluadi
mediante un examen centralizado, independiente y ciego. Los criterios secundarios de
valoracion fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta tumoral, la sobrevida globalT
los sintomas relacionados con la enfermedad y la calidad de vida. Cuando los estudios
radiolégicos 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)
recomendd la finalizacién de este ensayo en ¢l momento de realizar el segundo anélisis;
interino por haberse cumplido el criterio principal de valoracion.

—

oD

Unos 416 pacientes en total fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos para recibir
Afinitor® (n=277) o placebo (n=139). Las caracteristicas demogrificas estaban
debidamente equilibradas {edad mediana de los grupos de sujetos 61 afios [entre 27 y 85
anos], sexo [masculino en un 77%], raza blanca en un 88%, 74% habian recibi‘cziraf

menos tratamiento previo con VEGFR-TKI. La mediana de duracipn,.del tratamientq del
estudio ciego fue de 141 dias para los pacientes tratados con Afinitgr® y 60 dias parelos
que recibieron placebo

Los resultados del analisis interino preplanificado indicaron que Afinstor® era superior Al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracién de '§8pf'maawmﬁ des A
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progresion, al producir una reduccién estadisticamente significativa del 67% en el riesgo
de progresion o muerte

Tabla 4 Resultados de sobrevida sin progresion Record -1-
Poblacién N Afinitor® Placebo Hazard ratio (IC  Valor de |
N=277 N=139 del 95 % ) p?

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

Analisis principal
Total de pacientes 416 4,9 1,9 0,33 <0,001~
{examen centralizado, (4,02 5,5) (1,82 1,9) (0,25 a 0,43)

independiente y ciego)
Andlisis complementarios o de sensibilidad

Total de pacientes 416 5,5 1,9 0,32 <0,001»
{examen local realizado (4,6 a 5,8) (1,8a2,2) (0,25 a 0,41)
por el investigador)

Puntuacién pronéstica del MSKCC

Riesgo reducido 120 5.8 1,9 0,31 <0,001"b
(4,02 7,4) (1,9 2 2,8) (0,19 a 0,50)

Riesgo moderado 235 4.5 1,8 0,32 <0,001b
(3,82 5,5) (1,8 a 1,9) (0,22 a 0,44)

Riesgo elevado 61 36 1,8 0,44 0,0070
(1,9 2 4,6) (1,8 2 3,6) (0,22 2 0,85)

Tratamiento previo con VEGFR-TKI

Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <0,001b
(3,6 2 5,6) (1,82 1,9) (0,23 2 0,51)

Sorafenib 124 5,9 2.8 0,25 <0,001b
(4,9a11,4) (1,92 a 3,6) {0,16 2 0,42}

Sunitinib + sorafenib 108 4,0 1,8 0,32 <0,001b
{3,6 a 5,4} {1,8a2,0) {0,19 2 0,54)

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

Figura 7 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion Record 1
100% -
Hazard ratio = 0,33
IC del 85% [0,25. 0.43]
0% Valor p de rangos logaritmicos = <0,6001
ﬁ. Medianas de Kaplar-Meier
i Afintor: 4,9 meses
b Placebo: 1,9 meses
= 60% 1 i .
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La sobrevida libre de progresion a 6 meses fue del 36% con Afinitor® comparada con 9%
en la rama placebo.

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

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

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

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

El estudio EXIST-2 (estudio CRAD001M2302) fue un ensayo clinico de fase IIf
aleatorizado, de doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor y ¢
placebo, que se realizd en pacientes con TSC asociado a un angiomiolipoma (n=113)
con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporddica asociada a un angiomiolipoma (n=35). §
aleatorizé a los pacientes en proporcién 2:1 para recibir Afinitor en comprimidos o ¢
correspondiente placebo. Para participar en el estudio se exigi6 la presencia de al meno
un angiomiolipoma 23 cm de didmetro mayor, determinada mediante TC o RMN (segi
la evaluacién local de los datos radiolégicos).
El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma segin una
evaluacién centralizada e independiente de los datos radioldgicos. El analisis se estratifico
segiin el uso o no de firmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en el
momento de la aleatorizacion.

Las variables secundarias mas importantes comprendian el tiempo transcurrido hasta lL
progresion del angiomiolipoma y la tasa de respuesta de la lesion cutanea.
Se aleatorizaron 118 pacientes en total: 79 pasaron a formar parte del grupo que recibig
10 mg de Afinitor al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos grupo
terapéuticos estaban equilibrados en cuanto a las caracteristicas demograficas
nosolégicas iniciales y los antecedentes de tratamientos antianglomlohpomlcos La
mediana de la edad era de 31 afios (intervalo: 18-61; el 46,6% tenian <30 anos en el
momento de su inclusién en el estudio), el 33,9% eran varones y el 89,0% eran de raza
blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 83,1% presentaba angiomiolipomas
>4cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas >8cm), 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 cutdneas al inicio y el 44,1% mostraba
lesiones representativas de ASCG (es decir, tenia como minimo un ASCG 21 cm de
diametro mayor). La mediana de la duracién dei tratamiento enmascarado del estudio fue
de 48,1 semanas (entre 2y 115 semanas) en los pacientes del grupo de Afinitor y de
45,0 semanas (entre 9 y 115 semanas) en los que recibieron ¢l placebo.
Los resultados indicaron que Afinitor era superior al placebo en lo relati
principal de valoracién de mejor respuesta general del angiomiolipofita
diferencia observada fue tanto clinicamente importante com Sticament
significativa. Las tasas de respuesta fueron del 41,8% (IC del 95%: fééﬁ}fgg?'ntf' A
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grupo de Afinitor y del 0% (IC del 95%: 0,0, 9,0) en el del placebo (Ver Tabla f)
Ninguno de los pacientes que recibieron Afinitor necesité cirugia o embolizacion, pero en
uno de los del grupo del placebo hubo que realizar una embolizacion renal bilateral.

Seguimiento a largo plazo
La experiencia acumulada a largo plazo con una mediana de duracion de la exposicion de

125,7 semanas ({intervalo de 2 a 201) demostré que la tasa de respuesta del
angiomiolipoma habia aumentado a 53,6 % (CI de 95 %: 43,9; 63,0).

Tabla 5 EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma
Analisis Seguimiento a
primario? largo plazo de
la eficaciat
Afinitor Placebo t Afinitor
N=79 N=39 N=112
Anilisis primario®
Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 53,6
angiomiolipomal:? - %
1C del 95% (30:8: (0303 9:0) (4399963:
53,4 0)
Mejor respuesta general del angiomiolipoma - %
Respuesta 41,8 0 53,6
Enfermedad estable 40,5 79,5 33,9
Progresion 1,3 5.1 0,9
No valorable 16,5 15,4 11,6

1 Segiin la evaluacion independiente centralizada de los datos radiolégicos.

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

3 Analisis primario para el periodo a doble ciego.

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

Se observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (uso de

AEIE frente a no uso de AEIE, sexo biolégico, edad y raza).

Tabla 6 EXIST-2 - Respuesta del angiomiolipoma, por subgrupos
Subgrupo Afinitor Placebo Diferencia de
N Pacientes que N  Pacientes que porcentajcs de
responden responden respuesta
” % (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; 8}/6) L
Sin usc de AEIE 66 40,9 32 0 40,9 (20,2; 59,4}
Sexo Novartis Argentiha S.A.
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Varon 27

Mujer 52
Edad )

<30 afios 35

230 afios 44
Raza

Blanca 71

Otra 8

63,0
30,8

45,7

38,6

42,3
37,5

26

20
19

34

0 63,0 (33,5; 86,1)
0 30,8 (6,4; 52,7)

0 45,7 (18,7; 68,5)
0 38,6 (11,9; 61,9)
0 42,3 (22,1; 60,0)
0 37,5 (-19,4; 79,0)

Figura 8 EXIST 2 Forest Plot de respuesta de angiomiolipoma por subgrupo.
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Los graficos de cascada ilustran la reduccion del volumen del angiomiolipoma; el 95,5%
de los pacientes del grupo de Afinitor y el 59,4% de los del grupo del placebo mostraron

reduccién del tamafio tumoral.

Figura 9 EXIST 2 Reduccion de Angiomiolipoma: mejor cambio de porcentaje desde 14

linea basal 1.,2

Everolimus {(n = §6)

Fool

ad

In favar of

2%

42

Y

(Sumcf vfu?n%:s o?gw %ﬁy‘ﬁﬂ%a losiors)

-19-

B0

a0

Everolimus

Placebs {n = 32)

o

o

i

Kovartis Argantivda §.A
Farm. Sergio Imirtzian ]

Gte. e Ag

Codirector Téeni

Apoderhdo

untos|Reguiatoriog

- MN. 11521



1 Por revisién de radiologia central independiente

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

evaluable fueron excluidos del grafico

La reduccién del tamafio del angiomiolipoma fue evidente en las primeras 12 semanas de
tratamiento con Afinitor: el 75,7% de los pacientes presentaba reducciones 230% vy el

41,9% mostraba reducciones 250% en el momento en el que se realizé la primera
evaluacion de los datos radiolégicos (semana 12). Esta tendencia se mantuvo en sucesivas
evaluaciones; a las 24 semanas, el 80,3% de los pacientes mostraba reducciones 230% |y
el 54,9% presentaba reducciones 250%.

Afinitor® se asocié a una prolongacién clinicamente importante y estadisticamente
significativa del tiempo transcurrido hasta la progresiéon del angiomiolipoma (HR: 0,08;
IC del 95%: 0,02, 0,37; p<0,0001). La mediana del tiempo transcurrido hasta |

progresion del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el grupo del placebo y no se llegd

alcanzar en el de Afinitor®. Se observé progresion en el 3,8% de los pacientes del grupo de
Afinitor® y en el 20,5% de los del grupo del placebo. Las tasas estimadas de
supervivencia sin progresién a los 6 meses fueron del 98,4% en el grupo de Afinitor® y
del 83,4% en el del placebo.

Figura 10 Kaplan-Meier  plot del tiempo de  progresion  del

angiomiolipoma
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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 Everofimus group.

Afinitor® también produjo mejoras clinicamente importantes y estadisticamente]
significativas de la respuesta de las lesiones cutdneas (p=0,0002}, con tasas de respuesta
del 26,0% (IC del 95%: 16,6, 37,2) en el grupo de Afinitor® y del 0% (IC del 95% 0,0,
9,5) en el del placebo (Ver Tabla 7). T/.‘
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Tabla 7 EXIST-2 - Mcjor respuesta general de las lesiones cutaneas
Afinitor Placebo P1
N=77 N=37
Tasa de respuesta de las lesiones 26,0 0 0,0002
cutaneash34 — %
IC del 35% (16,6, 37,2) (0,0, 9,5)
Mejor respuesta general de las lesiones cutaneas — %
Respuesta clinica completa 0 0
Respuesta parcial 26,0 0
Enfermedad estable 71,4 97,3
Enfermedad progresiva 0 0
No valorable 2,6 2,7

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

4 La respuesta de las lesiones cutaneas se definié como una mejoria 250% del aspecto de las lesiones cutdneas segin la evaluacién
general, realizada por el médico, de Ia situacidn clinica del paciente.

TSC asociado a un ASCG
Ensayo de fase Ill en pacientes con TSC asociado a un ASCG

El estudio EXIST-1 {CRAD001M2301) fue un ensayo clinico de Fase III, aleatorizado, de
doble enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor y el placebo, que se
realizé en pacientes con TSC asociado 2 un ASCG, con independencia de la edad. S
aleatorizé a los pacientes en proporciéon 2:1 para recibir Afinitor o el correspondient
placebo. Para participar en el estudio se exigié la presencia de al menos una lesion di
ASCG 21,0 cm de didmetro mayor determinada mediante una RMN (basada en 14
evaluacién radioldgica local). Se exigieron, asimismo, pruebas radiologicas seriadas d
crecimiento del ASCG, presencia de una nueva lesion de ASCG de 21 cm de diametr
mayor, o la aparicién de una hidrocefalia o el empeoramiento de la existente.

La variable principal de valoracién de la eficacia era la tasa de respuesta del ASCG segun
una evaluacion independiente y centralizada de los datos radioldgicos. El anilisis se
estratificod segtn el uso o no de farmacos antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en
el momento de la aleatorizacién.

Las variables secundarias mis importantes por orden jerirquico de prueba estadistica
comprendian: la variacién absoluta de la frecuencia de episodios convulsivos de cualquier
tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre el inicio y la semana 24, el tiempo
transcurrido hasta la progresion del ASCG y la tasa de respuesta de las lesiones cutaneas.

Se aleatorizaron 117 pacientes en total: 78 pasaron a formar parte del grupo que recibié
10 mg de Afinitor® al dia y 39 fueron asignados al grupo del placebo. Ambos grupos
terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas demograficas vy
nosolégicas iniciales y a los antecedentes de tratamientos contra el ASCG. La edad
mediana era de 9,5 afios {intervalo de edades: entre 0,8 y 26,6; el 69,2% tenian entre 3 y
<18 afios de edad en el momento de su inclusién en ¢l estudio; el 17,1% tenian menos de
3 afios en el momento de su inclusién en el estudio), el 57,3% eran varones y el 93,2%
eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 79,3% tenian ASCG
bilateral, el 42,7% tenian =2 lesiones representativas de ASCG, el
crecimiento caudal, el 9,4% presentaban signos de invasion parenqui
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relacionada con el ASCG; el 94,0% presentaban lesiones cutaneas al inicio y el 37,6%
tenian angiomiolipomas renales representativos (al menos un angiomiolipoma 21 cm de
diametro mayor). La mediana de duracion del tratamiento enmascarado del estudio fue de
52,2 semanas (entre 24 y 89 semanas) en los pacientes del grupo de Afinitor® y de 46,6
semanas {entre 14 y 88 semanas) en los que recibieron el placebo.

Los resultados mostraron que Afinitor® era superior al placebo respecto al criterjo
principal de valoraciéon de mejor respuesta general del ASCG (p<0,0001). Las tasas de
respuesta fueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2, 46,2) en el grupo de Afinitor® y del 0%
(IC del 95%: 0,0, 9,0) en el del placebo (ver Tabla8). Ademads, los 8 pacientes del grupo

del Afinitor® que tenian signos radioldgicos de hidrocefalia presentaron una disminucion
del volumen ventricular y ningtin paciente necesité tratamiento quirdrgico durante este

estudio.

Seguimiento a largo plazo

La experiencia acumulada a largo plazo con una mediana de duracién de la exposicion de

127,4 semanas (intervalo de 8,1 a 176,1) demostré que la tasa de respuesta de SEG

habia aumentado a 48,6 % (CI de 95 %: 39,0; 58,3).

Tabla 8 EXiST-1 - Respuesta del ASCG
Analisis Seguimiento a
primario? largo plazojde
la eficacia?
AFINITOR Placebo P Afinitor
N=78 N=39 N=111
Anilisis principal
Tasa de respuesta del ASCG12 - (%) 34,6 0 <0,0001 48,6
IC del 95% 242,462  0,0,9,0 39,0,58,3
Mejor respuesta general del ASCG - (%)
Respuesta 34,6 0 48.6
Enfermedad estable 62,8 92,3 48,6
Progresién 0 7,7 0
No valorable 2,6 1] 2,7

C7

1 Segiin la evaluacién independiente y centralizada de los datos radiologicos.

2 La respuaesta de los ASCG sc confirmé mediante una tomografia repetida. Se definié la respuesta al tratamiento como
una reduccién =50% de la suma del volumen del ASCG respecto al valor inicial, mis ausencia de empeoramiento
inequivoco de las lesiones de ASCG distintas de las lesiones representativas, méds ausencia de un nuevo ASCG de 21 em
de disgmetro mayor, mas ausencia de hidrocefalia de nueva aparicién o empeoramiento de la existente.

? Andlisis primario para el periodo a doble ciego

* El andlisis de eficacia a largo plazo incluye a pacientes que se cruzaron desde el grupo de placebo, mediana de

duracion de la exposicién de 127,4 semanas

Sc observaron efectos terapéuticos concordantes en todos los subgrupos evaluados (uso de|

AEIE frente a no uso de AEIE, sexo bioldgico y edad)

Tabla 9 EXIST-1 - Respuesta del ASCG por subgrupos
Subgrupo Afinitor Placebo Diferencia de
N  Pacientesque N  Pacientes que porcentajes de
responden responden cspuesta
o o, (I del 95%)
Todos los pacientes 78 34,6 39 0 34 (13457 -
Estratos modificados N i
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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

Vardn 49 24.5 18 0 24,5 {-2,4, 49,5)

Mujer 29 51,7 21 0 51,7 (24,8, 72,9)
Edad

<3 anos 13 23,1 7 0 23,1 (-24,1, 63,0}

3-<18 anos 55 38,2 26 0 38,2 (15,0, 58,7)

218 anos 10 30,0 6 0 30,0 (21,2, 72,7)

Figura 10 EXIST-1 Forest plot de respuesta de ASCG por subgrupo

Gifference in

response rate Everolimus Placebo
[95% CI] rasponse % response %
All patients (N=117) !—’—| 34.6 [15.1:52.4] 348 0.0
with EIAED {N=22) * | 26.7 (-16.9,64.7) 26.7 0.0
stratum
without EIAED {NwdS} l—-—.-—! 365 [15.4:55.1] 6.5 00
Male {N=57) ' . 4 ! 245 [-2.4:49.5] 15 00
Sex
Female (N=50) & | 51.7[24.8:72.9) 51.7 090
- H
<3years (N=20)  + + + y 23.1 (-24.1:63.0} 223 0.0
Age {3 - 18] (N=3%) —_—y— 382 [15.0:58.7] 38.2 0.0
i
> 18 years (Nul16) : * } 30.0[-21.2:72.7) 30.0 00
- § T y T
-20 4] 0 a0 60
Flacebo Everalimus
tn favor of

Para el andlisis primario del periodo a doble ciego, la reduccion del tamafio del ASCG fue
evidente en las primeras 12 semanas de tratamiento con Afinitor®: el 73,0% de los pacientes
presentaban reducciones >30% y el 29,7% mostraba reducciones >50% en el momento de Iz
primera evaluacién radiologica (semana 12). Esta tendencia se mantuvo en sucesivas
evaluaciones: a las 24 semanas, el 78,4% de los pacientes mostraba reducciones >30% vy el
41,9% presentaba reducciones >50%.
En la poblacién expandida de la fase de extensién del estudio posterior al cruzamiento de los
pacientes que recibian placebo, una alta proporcion de pacientes reportaron reducciones en el
volumen del SEGA =30 % (67,9 % 74,3 % y 75,0 % de los pacientes, respectivamente) y >50 %
(27,4 %, 37,1 % y 46,2 % de los pacientes, respectivamentc) en las semanas 12, 24 y 48. Los
resultados favorables persistian en [a semana 96 y semana 144: 72,4 %y 75,9 % de los pacientes
lograron una reduccion >30 % y 47,4 y 37,9 % de los pacientes alcanzaren una reduccion =50 %
en la semana 96 y semana 144, respectivamente. La reduccién con respecto al inicio en la suma
de los volimenes aparentes en la semana 12 persistié en el tiempo.
El analisis de la primera variable secundaria clave, es decir, la variacién de la frecuengia de
convulsiones, no fue concluyente. L
En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanzé la mediana del tiemp
progresion del ASCG segun la evaluacion centralizada de los datos radiologi€os. Solo sg observo
progresion de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; valor de pjho faj o=0,00(9,

Novartis Argentine{ SA,

o3, Farm. Sergio Imirtztan
Gtg. de Asunfos Regulatorios
] Codirector Técnico - M.N. 50+
Apoderado

scurrido hasta la




R
S D A
o 90\' ';‘,%
fout)
2 ﬁ"f 1 S
BO L O
"“;?‘? e ot
T

Las tasas estimadas de supervivencia sin progresion a los 6 meses fueron del 100% en el grupo
de Afinitor® y del 85,7% en el del placebo.

Figura 12 EXIST-1 Kaplan-Meier plot del tiempo de progresion de ASCG
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Afinitor® produjo mejoras clinicamente importantes de la respuesta de las lesiones cuténeaﬁ,
(valor de p no aJustado 0,0004), con tasas de respuesta del 41,7% (IC del 95%: 30,2, 53,9) en
el grupo de Afinitor® y del 10,5% (IC del 95%: 2,9, 24,8) en ¢l del placebo

Tabla 10 EXIST-1 - Mejor respuesta general de las lesiones cutineas

Afinitor® Placebo P
N=72 N=38
Tasa de respuesta de las lesiones cutdneas!,2-34 41,7 10,5 0,0004
- %
IC del 95% (30,2, 53,9) (2,9, 24,8)

Mejor respuesta general de las lesiones
cutaneas - %

Respuesta clinica completa 0 0
Respuesta parcial 41,7 10,5
Enfermedad estable 58,3 86,8
Progresion 0 0
No valorable 0 2.6

2

t Respuesta clinica completa o respuesta parcial.
2 Segin el investigador.
3 Se determind la respuesta de las lesiones cucdneas en los 110 pacientes que tenian una o mas lesiones cutdneas al inicio.

4 La respuesta de las lesiones cutdneas se definié como una mejoria 250% del aspecte de las lesiones cutineas segin la evaluacion
general, realizada por el médico, de la condicion clinica del paciente.

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 sin
enmascaramiento para evaluar la seguridad y la eficacia de Afjnitor® en padic
aquejados de ASCG. Para la inclusidon en el estudio se exigiafy/ pfuebas radiolSgica
seriadas de crecimiento del ASCG.
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El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la variacion del volumen del ASCG
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una evaluacién
independiente y centralizada de los datos radiologicos. Tras dicha fase, los pacientes
podian pasar a la fase de extensién del tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del
ASCG cada seis meses.
En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor 28 pacientes, cuya mediana de edad er
de 11 afios (intervalo: 3-34 afios} y de los que el 61% eran varones y el 86% eran de raz
blanca. Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamaiio, qu
en 12 de ellos se situaba en el ventriculo contralateral. La mediana de la duracién de |
exposicion 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 respecto al volumen inicial
(p<0,001). La disminucion del volumen del tumor fue mas rapida durante los tres
primeros meses de tratamiento, y la respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulteriores.
Ningiin paciente presentd lesiones nuevas, empeoramiento de la hidrocefalia ni aumento
de la presién intracraneal, y en ninguno hubo que recurrir a la reseccién quirdrgica ni a
otros tratamientos del ASCG.
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Tabla 11 C2485 - Respuesta de lesiéon primaria de ASCG a la terapia con Afinitor®

ASCG volumen {(cm3) Revision central independiente
Base Meses Meses Meses Meses Meses Meses 48 . Meses 60
N=28 3 6 12 24 36 N=24 N=9

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

Volumen de tumor

primario

media (desviacién ~ 2.45 1.47 1.33 1.26 1.19 1.26 1,16 (0,961)  1,13(0,873}
estandard) (2.813) (l.646) (1.4%7) (1.526) (1.042) (1.298)

Mediana 1.74 0.84 0.93 0.84 0.24 112 1,02 1,17

Rango 0.49 - 0.25 - 0.31 - 0.29-  0.20- 0.22 - 0,18-4,19 0,21-251
14.23 8.32 7.98 8.18 4.63 6.52

Reduccion  desde la

base
media (desviacién 1.08 1.19 1.07 1.25 1.41 1,43 (2,267) 1,78
estandard) (1.338) (1.433) (1.276) {1.994) (1.814) (1,689)
Mediana 0.63 0.83 0.85 0.71 0.71 0,83 1,64
Rango -0.12 - 0.06 - 0.02 - -0.55 - 0.15 - 0,00 -10,96 -0,02 -
591 6.25 6.05 9.60 7.71 4,54
Porcentaje de }

reduccion desde la
base, n (%)

>50% 10 9 9 12 10 14 (58,3} 5 (55,6}
(38.5) (33.3) {34.6} (50.0) (43.5)

>30% 17 21 20 19 18 19 (79,2} 7 (77,8)
(65.4) (77.8) (76.9) (79.2) {78.3)

> 0% 25 27 26 23 23 23 (95,8) 8 (88,9)
(96.2)  (100.0) (100.0) (95.8)  (100.0)

Sin cambio 0 4] 0 0 0 1 (4,2} 0

Incremento% 1{3.8) 4] 0 1 {4.2} 0 0 1(11,1)

El analisis principal se fundaba en:

e La variacién del volumen del ASCG primario segin la evaluacion local por los

investigadores (p<0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% ylen

el 39% se redujo al menos un 50%.
e La variacion del volumen total del ASCG segin la evaluacion independiente y

centralizada (p<0,001) o la evaluacion local por los investigadores (p<0,001).
Un paciente satisfizo ¢l criterio pre-establecido de éxito terapéutico (reduccion del volumen del
ASCG superior al 75%) y se le retiré temporalmente el tratamiento del ensayo, pero en los 4,5
meses siguientes se constatd que el ASCG habia vuelto a crecer y se reanudd el tratamiento.
La eficacia se mantuvo a lo largo del seguimiento prolongado hasta una mediana de 57,6 meses
(intervalo: 4,7-70,5 meses).

Datos de toxicidad preclinical.a toxicidad preclinica de everolimu
ratas, cerdos de raza Minipig, monos y conejos. Los 6rganos mas afect
aparato reproductor femenino y masculino de diversas especies (d
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testicular, reduccién del contenido de espermatozoides en los epididimos y atrofia
uterina), asi como los pulmones de los ratones y las ratas {aumento de macréfagos
alveolares) y los ojos sélo de las ratas (opacidades en la linea de sutura anterior del
cristalino). Se observaron alteraciones renales minimas en las ratas (incremento de
lipofuscina en el epitelio tubular vinculada a la edad del animal) y los ratones
(agravamiento de lesiones subyacentes). No hubo signos de toxicidad renal en los monps
o los cerdos Minipig.

Everolimus parecio exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
crénica en las ratas, infeccién del plasma y del corazdn por el virus de Coxsackie en los
monos, infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesionl‘es
cutdneas en los ratones v los monos). Estos efectos se observaron generalmente con uha
exposicion sistémica incluida dentro del intervalo terapéutico o superior al mismo, salyo
en las ratas, en las que ocurrieron con una exposicién inferior al intervalo terapéutilco

debido a la elevada distribucidn en los tejidos.

En un estudio sobre fecundidad de ratas macho, se observd una alteracion de ila
morfologia testicular con la dosis de 0,5 mg/Kg o mayor, asi como una reduccion de'la
motilidad de los espermatozoides, del nimero de cabezas de los espermatozoides vy de las
concentraciones plasmatlcas de testosterona con la dosis de 5 mg/Kg, que se sitoa dentro
del rango de exposicion terapéutico {52 ng.hr/mL y 414 ng.hr/ml respectivamente,
comparado a 560 ng.hr/ml a una exposicion humana de 10 mg/dia y deteriordla
fecundidad animal. Hubo signos de reversibilidad. En estudios de reproduccion animal {la
fertilidad femenina no fue afectada. Las dosis orales de everolimus en ratas hembras hasta
2 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-implantacion.

Everolimus atravesé la barrera placentaria y fue toxico para el producto de|la
concepcion. Causod embriotoxicidad y fetotoxicidad por debajo del nivel terapéutico |de
exposicion sistémica en las ratas, lo cual se manifestd como mortalidad y un menor peso
fetal. Con 0,3 y 0,9 mg/Kg se observd una mayor incidencia de malformaciones y
anomalias oOseas (por ejemplo, hendidura esternal). En los conejos, el aumento ide
resorciones tardias fue una sefial de embriotoxicidad.

En estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reducciéon del aumento ponde! al
y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo cEm
todas las dosis; se observd una recuperacion total o parcial tras suspender | la
administracién. Con la posible excepcion del efecto observado especificamente en! el
cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles los animales jovenes), parece que |no
existe una diferencia significativa entre la sensibilidad de los animales jovenes a los efectos
adversos del everolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de entre 0,5 3'! 5
mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos jovenes con dosis de hasta
0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas.

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

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRA

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

Posologia

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

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

Poblacion destinataria en general

Posologia en cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico, en ¢l carcinoma de células renales
avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con angiomiolipoma renal:

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

Posologia en ET con ASCG

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

BSA = (W0425 x H0.725) x 0,007184

La dosis diaria inicial recomendada de Afinitor® para el tratamiento de pacientes con ET
que tienen ASCG es de 4,5 mg/m?2, redondeada a la concentracidon mds cerca a |de
comprimidos de Afinitor®. Asimismo, se pueden combinar diferentes concentraciones ide
los comprimidos de Afinitor® para lograr la dosis deseada.

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

Evaluar el volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiento con
Afinitor® y ajustar ulteriormente la dosis en funcion de las variaciones del volumen
tumoral, la concentracién 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 area de superficie corporal, o cada 6 a 12 meses en
_pacientes con drea de superficie corporal estable durante la duracién del tratamiento.

Modificaciones de la dosis
Reacciones adversas:

El tratamiento de las reacciones adversas graves o intolerables puede exigir la interrupcion
momentanea de la dosis (con o sin reduccion de la dosis) o la discontinuacion del
tratamiento con Afinitor®. Si fuera necesario reducir la dosis, la dosis sugerida| es

“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). En casos de redu
debajo de la concentracion mas baja disponible, debera considerar
la dosis dia por medio.
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En la Tabla12 se resumen las recomendaciones de interrupcién momentanea, reduccién | 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 evaluacion individual de beneficio-riesgo.

Tabla 12

Ajuste de la dosis de Afinitor® y recomendaciones de manejo de reaccion
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 interrupcion de la terapia, descarte
Sintomitico, la posibilidad de una infeccion 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 recuperacion
en 4 semanas.
Grado 3 Interrumpa la terapia con Afinitor®, descarte la
Sintomdtico, posibilidad de una infeccién y considere el
interfiere con tratamiento con corticosteroides hasta que los
AVD-. sintomas remitan a < grado 1.
0, 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 wuna infecciéon 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

minimos, dieta
normal

Grado 2 Interrupciéon temporal de la dosis hasta |a
Sintomitico, recuperacion a grado 1.
pero  pueden Reinicie la terapia con Afiffitor® en la _misma

comer y tragar

solucidn fisioldgica varias veces al dia.

dosis. _,

| P
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Reaccion Intensidad! Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendaciones de
adversa al manejo
farmaco
dieta Si la estomatitis reaparece en grado 2,
modificada 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 topicos {es decir, pasta oral de
triamcinolona).4
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la|
Sintomatico, recuperacion a grado 1.
no puede Reinicie la terapia con Afinitor® en una dosis
comer mas baja.
adecuadamente Maneje con tratamientos analgésicos bucales
o hidratarse topicos {es decir, benzocaina, aminobenzoato de
oralmente butilo, clorhidrato de tetracaina, mentol o fenol)
con o sin corticosteroides tépicos (es decir, pasta
oral de triamcinolona).*
Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
Sintomas la terapia médica apropiada.
asociados con
la. vida en
peligro
Consecuencias
Otras Grado 1 Si la toxicidad es tolerable, no es necesario
toxicidades no ajustar la dosis.
hematoldgicas 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 toxicidad se vuelve intolerable, interrumpa
temporalmente la dosis hasta la recuperacion < a
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® en la
misma dosis.
Si la toxicidad vuelve a presentarse en grado 2,
interrumpa el Afinitor® hasta la recuperacién < a
grado 1. Reinicie la terapia con Afinitor® en
dosis mas baja. ;
Grado 3 Interrupciéon temporal de la dosis hasta(l}

recuperacion = a grado 1.
Inicie la terapia y monitoreo

Considerere-iniciar la terapims@gﬂi&@ﬁo&?ﬂ%

Farm. Sergio Imirtzi
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Reaccion Intensidad! Ajuste de la dosis de Afinitor®? y recomendaciones de
adversa al manejo
farmaco
una dosis mas baja.
Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3,
considerar la interrupcion.
Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada.
Eventos Grado 1 No se requiere ajuste de la dosis.
metabdlicos Inicie la terapia médica apropiada y controle.
(p. ¢ Grado2 No se requiere ajuste de la dosis.
h?pe_rgluce'mia, Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
dislipidemia)
Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis.
Reinicie la terapia con Afinitor® en dosis mas
baja.
Inicie la terapia y monitoreo médico apropiado.
Grado 4 Interrumpa la terapia con Afinitor® y administre
la terapia médica apropiada.
! Descripcion 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 baja que la dosis administrada previamente.

3 Actividades de la vida diaria (AVD).

4 Evite el uso de agentes que contengan alcohol, peréxido de hidrégeno, yodo y

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

Inhibidores moderados del CYP3A4/ glucoproteina P (PgP):

Usar con cautela en caso de administrar Afinitor® combinado con inhibidores moderados
del CYP3A4 / PgP. Si el paciente requiere la coadministracion de estas medicaciones,|se
debe reducir la dosis de Afinitor® a aproximadamente al 50 %. Posiblemente sea
necesario reducir aiin mas la dosis para manejar las reacciones adversas. En los casos |de
reduccién de la dosis por debajo de la concentracién mas baja disponible, debera
considerarse la administracién de la dosis dia por medio (ver “PRECAUCIONES" y
“ADVERTENCIAS”).

e Cancer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen pancreatico, y en el carcinoma de células
renales avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con
angiomiolipoma renal: Si el inhibidor moderado CYP3A4 / PgP se interrumpe,
considere un periodo de depuracién de al menos 2 a 3 dias (promedio de lgs
inhibidores moderados mas comunmente utilizados} antes de, que la dosisJ e
Afinitor® se incremente. La dosis de Afinitor® debe retornarse dosis utiliz
antes de la iniciacion del inhibidor moderado de CYP / l
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”, e “interacciones”).
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o Esclerosis tuberosa (ET) asociado a ASCG: Las concentraciones minimas de
everolimus deben ser evaluadas aproximadamente 2 semanas después de la adicién
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” e “INTERACCIONES™}).

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

Céincer de mama avanzado c¢on receptores hormonales positivos, tumores
neuroendocrinos avanzados de o origen pancreatico, y en el carcinoma de células renales
avanzado, y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con angiomiolipoma renal: Sil el
paciente requiere el uso de estas medicaciones, considerar duplicar la dosis diaria |de
Afinitor® (basado en datos farmacocinéticos), usando incrementos de 5 mg o menos . La
dosis de Afinitor® es predictiva para ajustar el ABC al rango observado sin inductores. Sln
embargo no hay datos clinicos con la dosis ajustada en pacientes que estan recibiento
inductores potentes de CYP3A4,

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

TSC con ASCG: Los pacientes que estén recibiendo también inductores potentes ;iel
CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, fenobarbital y femtoma) 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. 51 se suspende la administracion del inductor potente, se d be
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:

Poblacion pediatrica
e Afinitor® no ha sido estudiado en pacientes con ASCG <3 afos de edad o con BSA
<0,58 m2.
e FEl uso de Afinitor® no esta recomendado en pacientes pediatricos con cancer.
¢ No se recomienda el uso de Afinitor® en pacientes pediatricos con TSC que tienen
angiomiolipoma renal sin ASCG
e Afinitor® no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores de 1 ano de edad
con ET que tienen ASCG.
e Las recomendaciones de administracion de la dosis para los pacientes pediatficos ¢on
TSC y SEGA coinciden con aquellas para la poblacién adulta cofrespondiente] excepto
por los pacientes con disfuncién hepatica. El uso de Afinitor® po fse recom nda
pacientes < 18 afios de edad con TSC y ASCG que también padqcen
hepatica
ey Novartis Argentina/s.A.
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Pacientes de edad avanzada (de 65 afios 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 pancreatico, carcinoma de células renales
avanzado y TSC con angiomiolipoma renal

e Insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) — dosis recomendada de 7.5 mg diarios

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

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

Deben realizarse ajustes de dosis si el estado hepitico del paciente (Child Pugh Clase
C) cambia durante el tratamiento.

Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tuberosa
(ET).
Pacientes = 18 anos de edad

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

» Disfuncion hepatica moderada {clase B de Child-Pugh): 25 % de [a dosis calculada e
funcién del BSA (redondeada a la concentracién mds cercana)

¢ Disfuncién hepdtica grave (clase C de Child-Pugh}): no se recomienda

=

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

Pacientes de < 18 anos de edad

El uso de Afinitor® no se recomienda en pacientes < 18 afios de edad con TSC y §
que también padecen de disfuncién hepatica.

Determinacioén de las concentraciones sanguineas de everolimus en JOs pacientes trat

por ET asociado a ASCG

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

Cuando sea posible, utilice ¢l 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 inicial,
después de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la coadministraciéon de
inductores o inhibidores del CYP3A4/PgP (Ver “ADVERTENCIAS” |y
“PRECAUCIONES”) o después de cualquier cambio en el estado hepatico (Child-Pugh).
Se debe ajustar la dosis con el objetivo de alcanzar concentraciones minimas de
everolimus de entre 3 y 15 ng/ml, segiin Ia tolerabilidad.

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

Modo de administracion

Afinitor® debe ser administrado oralmente una vez por dia en el mismo horario todos los
dias, consistentemente con o sin alimentos.
Los comprimidos se deben deglutir enteros con un vaso de agua. No se deben masticar|ni
triturar.
En el caso de los pacientes con TSC asociado a un ASCG que no puedan deglutir
comprimidos enteros, es posible dispersar por completo los comprimidos de Afinitor® len
un vaso de agua {que contenga unos 30 ml) removiendo snavemente hasta que se hayan
disgregado del todo (tardan unos 7 minutos) e inmediatamente después beber todo| el
contenido del vaso. Se debe enjuagar el vaso con un volumen igual de agua y beber todo
el liquido del enjuagado para garantizar la administracién de la dosis completa

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS

Neumonitis no infecciosa
La neumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacologica de los derivados dé la
rapamicina. También fueron descriptos casos de neumonitis no infecciosa (incluidal la
enfermedad intersticial pulmonar) en pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Algunos de estos casos fueron severos y en raras ocasiones se observaron
casos fatales.
Se debe considerar el diagnodstico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que
presentan signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame pleura
tos o disnea, en quienes se han descartado las causas infecciosas o neppldsicas y otr
causas no farmacolégicas por medio de estudios apropiados. En el diagrfos ico-diferenr

de la neumonitis no infecciosa deben descartarse infecciones oportdnisfas como| la
neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) (ver “Infecciones”).
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Se ha de aconsejar al paciente que comunique de inmediato cualquier sintoma

respiratorio, ya sea nuevo o agravado.

Los pacientes en quienes se descubren signos radioldgicos indicativos de neumonitis no
infecciosa, pero con escasos sintomas o ninguno, pueden continuar su tratamiento con

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

E

Si los sintomas son moderados, debe considerarse la posibilidad de interrumpir (el

tratamiento hasta que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroides. La

administracion de Afinitor® se puede reanudar con una dosis diaria aproximadamente

50 % menor que la dosis administrada previamente.

En los casos de neumonitis no infecciosa de grado 3, interrumpir la administracion de
Afinitor® hasta la resolucién a menor o igual que grado 1. Afinitor® se puede reiniciar en

una dosis diaria aproximadamente 50 % inferior a la dosis previamente administrad

a
segun las circunstancias clinicas de la persona. Si vuelve a aparecer toxicidad de grado|3

considerar la interrupcion del tratamiento con Afinitor®. (Ver “POSOLOGIA

.

b)
/

DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™). . En los casos de neumonitis no infecciosa

de grado 4, se debera interrumpir la terapia de Afinitor. El uso de corticosteroides puede

estar indicado hasta que se resuelvan los sintomas clinicos.

En el caso de pacientes que requieran el uso de corticoesteroides para el tratamiento de
neumonitis no infecciosa, deberian considerar realizar una profilaxis para neumonia por

pneumocystis jirovecii (PJP).

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

Infecciones

Afinitor® tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mds

propensos a contraer infecciones bacterianas, fangicas, virales o por protozoarip

incluyendo las atribuidas a patdgenos oportunistas (ver “REACCIONES ADVERsAs”)., En
pacientes tratados con Afinitor® se han descripto infecciones locales y generales, incluidas

S,

las neumonias, otras infecciones bacterianas y micosis invasoras, como la aspergilosis,| la
candidiasis o la neumonia por pneumocystis jirovecii (PJP) e infecciones virales
incluyendo la reactivacion de hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves

(p. €j.: produjeron insuficiencia respiratoria o hepdtica) y en ocasiones llevaron a
muerte del paciente.

la

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infeccion asociado
a Afinitor®. Deben tratarse las infecciones preexistentes antes de iniciar el tratamiento con

Afinitor®. Durante el tratamiento con Afinitor® debe evaluarse permanentemente

la

aparicién de sintomas y signos de infeccion y, si se diagnostica una infeccion, debe

establecerse un tratamiento adecuado sin demora y estudiar la posibilidad de suspender

temporal o definitivamente la administracién de Afinitor®.

Si se realiza el diagnéstico de una infeccion fungica sistémica invasiva, debe

discontinuarse Afinitor® y tratarla con la terapia antifingica 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 don el uso

concomitante de corticoesteroides u otros agentes inmunosupresores. cbe considgrar ar
una profilaxis para JPJ cuando se requiera ¢l uso concomitante dg/cofticoesteroid€s u otjos
agentes iNMuNOSUpTesores
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Reacciones de hipersensibilidad
Con el uso de everolimus, se han observado reacciones de hipersensibilidad manifestadas
por sintomas, incluyendo —: anafilaxia, disnea, crisis vasomotoras, dolor toracico |o
angioedema (p. €j.: edema de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin falla
respiratoria), entre otros (ver “CONTRAINDICACIONES” }.
Angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de [la
angiotensina (ECA)
Los pacientes que estén bajo tratamiento con un inhibidor de la ECA pueden tener un
riesgo mas alto de angioedema (p. ej., hinchazon de las vias respiratorias o la lengua, con
o sin deterioro respiratorio).

Ulceras bucales
Se han observado tlceras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con
Afinitor® (ver “RraccioNes ADVERSAS”). En dichas situaciones se recomiendan los
tratamientos topicos, pero no los colutorios a base de alcohol, perdxido de hidrégenlo,
iodo o tomillo, que pueden exacerbar la afeccion. No se deben utilizar fungicidas, salva 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 funcion 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 ANALIBIS
DE LABORATORIO?).

Vigilancia y analisis de laboratorio

Funcion renal

Se han notificado elevaciones de creatinina sérica y proteinuria, usualmente leves) y
proteinuria en pacientes tomando Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS”™). Se recomiendeﬁ la
vigilancia de la funcion renal, que incluye la determinacion de urea (BUN), proteina
urinaria o de creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con Afinitor® y
periédicamente durante ¢l 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 mas
frecuente se recomienda cuando Afinitor® se co-administra con otros firmacos que
pueden inducir hiperglucemia. La glucemia debe estar perfectamente regulada antes| de
instaurar un tratamiento con Afinitor® en el paciente,

Lipidos en sangre

Dislipidemia {incluyendo hipercolesterclemia e hipertrigliceridemia} ha sido reportadalen
pacientes que toman Afinitor®. Se recomienda el monitoreo de colesterol y [los
triglicéridos en la sangre antes del inicio de la terapia Afinitor y periodicamente durantJ: el
mismo, asi como con un tratamiento médico apropiado:

Parametros hematologicos

Se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, neugrgfflos y trombocitos
pacientes tratados con Afinitor® (ver “REACCIONES ADVERSAS™). So/agongsef i
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del hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor® |y
periodicamente durante el mismo.

PRECAUCIONES

Interacciones farmacologicas
Debe evitarse la coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4 / PgP (ver
“Interacciones”).
Debe usarse con cautela en caso de administrarse en combinacion con inhibidores
moderados del CYP3A4 /PgP. Llegado el caso de que Afinitor® deba administrarge
concurrentemente con un inhibidor moderado del CYP3A4 / PgP, se deberd monitorear
atentamente la aparicion de efectos indeseados en el paciente y reducir la dosis si fuera
necesario. (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™)

Debe evitarse la coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 / PgP (ver
“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® cnando|se
coadministra con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP si no hay otra alternativa
terapeutica (ver “Interacciones” y “POSOLOGIA /[ DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™).

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

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

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

disfuncion hepdtica grave (clase C de Child-Pugh) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION” Y “CARACTERISTICAS FARMACQOLOGICAS / PROPIEDADES™).

Vacunas
Durante el tratamiento con Afinitor® es preciso evitar la aplicacion de vacunas atenuadas
(elaboradas con microbios vivos), asi como el contacto intimo con personas que han
recibido tales vacunas (ver “Interacciones”). Para los pacientes pediatricos con ASCG que
no requieren tratamiento inmediato, completar la serie recomendada de vacunas(de virus
vivos de la infancia, antes del inicio de la terapia, de acuer on las pdu
tratamiento locales.
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Interacciones
El everolimus es un sustrato del CYP3A4 y asimismo un sustrato e inhibidor moderado de
la bomba de expulsion de firmacos conocida como PgP. Por consiguiente, los férmac%)s
que afectan al CYP3A4 o la PgP pueden alterar la absorcion y la eliminacién posterior de
everolimus.

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

Agentes que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias que inhiben la actividad del CYP3A4 (y que por eso mismo reducen el
metabolismo de everolimus) pueden incrementar las concentraciones sanguineas de
everolimus.
Los inhibidores de la PgP (capaces de reducir la expulsion de everolimus de las células
intestinales) pueden anumentar 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 aprecié un significativo incremento de exposicion a everolimus (la Cmix v €l ABC
aumentaron unas 3,9 y 15 veces, respectivamente) en sujetos sanos que habian recibido
everolimus junto con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 e inhibidor de la PgP)
El tratamiento simultineo con inhibidores moderados del CYP3A4 (incluyendo, sin que
esta mencion sea limitativa, eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltiazem,
amprenavir, fosamprenavir o aprepitant) y de la PgP requiere cautela. Se debe reducir|la
dosis de Afinitor® si se administraran concomitantemente inhibidores moderados del
CYP3A4 / PgP, (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”| y
“PRECAUCIONES”}.
Hubo un aumento de exposicion a everolimus en sujetos sanos que habian recibido
everolimus junto con:
e critromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Crax 2,0 vetes

mayor y ABC 4,4 veces mayor).
e verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la PgP; Cnix 2,3 veces

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

2,7 veces mayor).

Q

Durante el tratamiento con Afinitor® se debe evitar el consumo de pomelo, jugo (de
pomelo, fruta estrella, naranja de Sevilla y cualquier otro alimento que pueda alterar la
actividad de la PgP y del citocromo P450.
No se apreciaron diferencias en la Cmin de everolimus después de un tratamiento con la
dosis diaria de 10 6 5 mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 o de la PgP.
La coadministracion de inhibidores débiles el CYP3A4, con o sin inhibidores de la PgP,
no produjo efectos evidentes en la Cnin de everolimus después de un tratamiento con la
dosis diaria de 10 6 § mg. .

Agentes que pueden veducir las concentraciones sanguineas de everoli

Las sustancias inductoras del CYP3A4/ PgP pueden reducir |
sanguineas de everolimus mediante un aumento del metabolismo
expulsion de everolimus de las células intestinales.
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Debe evitarse el tratamiento simultineo con inductores potentes del CYP3A4 / PgP. Siel
uso concurrente de inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP es requerido (por
ejemplo: rifampicina y rifabutina) puede ser necesario ajustar la dosis (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” ¥ “PRECAUCIONES”). ,L

El pretratamiento de sujetos sanos con dosis miltiples de 600 mg de rifampicina (un
potente inductor de CYP3A4 y de la PgP) al dia durante 8 dias y, luego, con una dodis
unica de everolimus practicamente triplica la depuracién de everolimus y reduce la Cjax
en un 58%, asi como el ABC, en un 63%.
Entre los inductores potentes del CYP3A4 y/o PgP, que pueden aumentar el metabolismo
de everolimus y reducir sus concentraciones sanguineas figuran asimismo la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes {como la carbamazepina, (el
fenobarbital y la fenitoina) y antirretroviricos (como el efavirenz y la nevirapina).

Agentes cuyas concentraciones sanguineas pueden verse alteradas por everolimus:
Los estudios en sujetos sanos indican que no existen interacciones farmacocinétiias
clinicamente significativas entre Afinitor® y dos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
como la atorvastatina (un sustrato del CYP3A4) y la provastatina (que no es sustrato del
CYP3A4), y los analisis de farmacocinética poblacional tampoco arrojaron indicios |de
que la simvastatina (un sustrato del CYP3A4) afecte de alguna forma la depuracién de
everolimus (Afinitor®).
In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina tm
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (un sustrato del
CYP2D6). Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a la
semana, la concentracién maxima media de everolimus en el estado de equilibrio es mas
de 12 0 36 veces menor que los valores de Ki de la inhibicion in vitro. Por consiguiente,
no cabe esperar que everolimus afecte el metabolismo de los sustratos de CYP3A4 o
CYP2Ds.

Un estudio con pacientes sanos demostré que la coadministraciéon de una dosis oral| de
midazolam con everolimus result en un 25% de incremento en la Cmax de midazolér? y

un 30% de incremento en ABC (0-inf} de midazolam mientras que la proporcién
metabolica de ABC (0-ibf) (1-hidroximidazolam/midazolam) y el t1/2 terminal}de
midazolam no fueron afectados. Esto sugiere que la exposiciéon incrementada a
midazolam se debe al efecto de everolimus en el sistema gastrointestinal cuando ambos
medicamentos s¢ administran al mismo tiempo. Por elio everolimus puede afectat la
biedisponibilidad de medicamentos orales que son sustratos del CYP3A4. Se considera
poco probable que everolimus afecte la exposicion de otros sustratos de la CYP3A4! Es
una rareza que everolimus afecte la exposicién de otros sustratos CYP3A4 que sean
administrados por otras vias no orales, como ser endovenosa, subcutinea vy
administracién transdermica (ver seccién “PRECAUCIONES”) !

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

La coadministraciéon de everolimus y exemestane incrementa la Cum v Czn de exemestane
en 45% y 71% respectivamente. Sin embargo, los correspondientes niveles derestradiol en
un nivel estable (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos brazos de tratamiento. No
se observd incremento en las reacciones adversas relacionadas a paxientes
con cancer de mama avanzado con receptores hormonales iti ibi

i ; A,
5% -39- Farm. Sergio Imir; ia&
Gte. de Asuntos Regulateros

Cadirector Técnico - MM, 1![521

Apoderado
i



8818

[

&
R
o
-
-t

combinacién. No es probable que el incremento en los niveles de exemestane tenga un
impacto sobre la eficacia o seguridad.

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

Typhi.

Embarazo
No se dispone de datos suficientes sobre ¢l uso de Afinitor® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos téxicos durante a reproduccion tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Se desconoce|el
riesgo para el ser humano. Afinitor® no debe administrarse a mujeres embarazadas, a
menos que los posibles bencficios justifiquen el riesgo para el feto. No debe prohibirse
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, tanto|el
everolimus como sus metabolitos pasaban facilmente a la leche de las ratas lactantes. Por
consiguiente, las mujeres que toman Afinitor® no deben amamantar.

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

Fertilidad
El potencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes hombres y mujeres|es
desconocido. Sin embargo, se han observado en pacientes femeninos irregularidades

menstruales, amenorrea secundaria, y desequilibrio asociado de hormona luteinizante
(LH) / hormona estimulante del foliculo (FSH).

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

Efectos sobve la capacidad de conducir vehiculos y utilizar mdguinas

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

REACCIONES ADVERSAS

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

Oncologia - Resumen del perfil de seguridad:
La informacién sobre reacciones adversas se basa principglmente en datos) de
seguridad agrupados en pacientes que recibieron Afinitor® ( 470) en estudios
clinicos incluidos estudios de Fase II y III, aleatorizados, con dojle nmascaramiento y




placebo - o comparador activo- controlados, que estin relacionadas con las
indicaciones aprobadas.

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

Las reacciones adversas de grado 3 mas frecuentes {frecuencia igual o superior a 1/100 a
menor a 1/10 y sospechada de estar relacionada con el tratamiento por el investigador| }
fueron: estomatitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea,
astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorragia,
hipopotasemia, erupcién cutinea, hipertensién, incremento de la aspartato
aminotransferasa (AST), incremento de la alanina aminotransferasa (ALT), yneumonia.

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

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

- Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema
del MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o sistema s¢ presentan las
reacciones adversas por orden decreciente de frecuencia. Ademds, para clasificar cada
reaccion adversa en la correspondiente categoria de frecuencia, se ha seguido |la
convencién siguiente (CIOMS III): muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100, <1/10});
infrecuente (=1/1000, <1/100); rara (>1/10 000, <1/1000}; muy rara (<1/10 000).

Tabla 13 Reacciones adversas reportadas de ensayos de oncologia

Infccciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones?

Desordenes de la sangre y el sistema linfatico

Muy frecuentes Anemia,

Frecuentes Trombocitopenia, neutropentia, leucopenia, linfopenta
Poco frecuentes  Pancitopenia

Rara . . L
Aplasia eritrocitaria pura

Desordenes del sistema inmune

Infrecuente Hipersensibilidad

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

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

Desordenes psiquiatricos

Frecuentes Insomnio | A

Dresordenes del sistema nervioso

Muy frecuentes Disgeusia, cefaleas g
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Poco frecuentes  Ageusia

Desordenes cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca congestiva

Desardenes vasculares .

Frecuentes Hemorragiab, hipertension,

Poco frecuentes  Trombosis venosa profunda

Desordenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Muy frecuentes Neumonitisc, epistaxis,
Frecuentes tos, disnea

Poco frecuentes Hemoptisis, embolismo pulmonar.

Rara Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Desordenes gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitisd, diarrea, nduseas

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

Desérdenes de la piel y los tejidos subcutaneos
Muy frecuentes Urticaria, prurito
Frecuentes Piel seca, desdrdenes en uflas, acné, eritema, sindrome de mano-piet

Rara Angioedema

Desdrdenes musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos

Frecuentes Artralgia

Desdrdenes renal y urinarios
Frecuentes Proteinuria, insuficiencia renal

Poco frecuentes  Orina diaria aumentada, insuficiencia renal aguda

Desordenes del sistema reproductivo y mamarios
Frecuente Menstruacién irregular

Poco frecuentes Amenorrea

Desérdenes generales y del sitio de administracién
Muy frecuentes Fatiga, astenia, edema periférico
Frecuentes Pirexia, inflamacién de mucosas
Poco frecuentes  Dolor de pecho no-cardiaco

Rara Insuficiente cicatrizacién de heridas

Prucbas 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 de
Srganos, incluyendo: newmonia comiin; v poco frecuentes: herpes zoster, infecciones y casos aislados de

infecciones oportunisias (por ejemplo, la aspergilosis, candidiasis y bepatitis B). P

clncluye frecuentes: newmonia, enfermedad pulmonar intersticial, infiltradg
alveclitis, hemorragia alveolar pulmonar y toxicidad pulmonar.

et

dIncluye muy frecuentes: estomatitis; frecuentes: estomatitis aftosa, ulceracién de boca y lengua; poco
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frecuentes: glositis, glosodinia.
eReportado como palmo-plantar sindrome de eritrodisestesia,

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

Anomalias de laboratorio importantes.

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

o Hematoldgicas: disminucién de hemoglobina, disminucién de linfocitds,
disminucién de células blancas de la sangre, disminucion de plaquetas, disminucion
de neutrofilos (o colectivamente como pancitopenia).

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

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

e Hematolégicas: disminucion de los linfocitos, disminucion de hemoglobina (niuy
frecuente), disminucién de los neutrdfilos recuento plaquetario disminuido,
disminucion de células blancas de la sangre (todos frecuentes).

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

Complejo de esclerosis tuberosa (TSC)
Resumen del perfil de seguridad

La informacién sobre las reacciones adversas medicamentosas (ADR) se basa en datos
agrupados de pacientes con TSC recibiendo Afinitor® (N = 251} en dos estudios
aleatorios; uno doble ciego, controlado con placebo, de fase IlI, que incluyeron
peridodoas de tratamiento abierto y a ciego; y uno no aleatorio, de etiqueta abierta, dg un
solo grupo de estudio, de fase II, que sirven como la base para las indicaciones
mencionadas

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

Indicacion Estudio Grupo de Comparador o Grupo
tratamiento active control
TSC - Angiomiolipoma renal EXIST-2 (M2302) everolimus, N=79 placebo, N=39
TSC - SEGA EXIST-1 (M2301))  everolimus, N=78 placebo, N=39
TSC - SEGA! CRADQ001C2485 everolimus, N=28 n/a B

! ensayo de etiqueta abierta de grupo vinico, no comparador o grupo control. |

Las reacciones adversas mds frecuentes (incidencia > 1/10, sospe¢hiadas de ¢

relacionadas con el tratamiento segin el investigador) de la base de daqs, A¢ & S.A.
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agrupados son (en orden decreciente): estomatitis, amenorrea, infecciones del tracto
respiratorio superior, hipercolesterolemia, nasofaringitis, acné, irregularidad menstrual,
sinusitis y neumonia.

Las reacciones adversas mas frecuentes grado 3/4 (incidencia = 1/100 a <1/10,
sospechadas de estar relacionadas con el tratamiento segun el investigador) fueran
cstomatitis, amenorrea, neumonia, neutropenia, pirexia y la gastroenteritis viral.

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

La tabla 15 muestra la incidencia de reacciones adversas sobre la base de los datos
reunidos, en los pacientes que recibieron everolimus en los estudios de TSC (que incluyen
tanto el estudio doble ciego y abierto, y periodos de extension). Las ADRs se listan segun
la clase de 6rgano del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen
utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10),
poco frecuentes (= 1/1, 000 y <1/100), raras (= 1/10, 000 a <1/1, 000), muy raras (<1/1w!0,
000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibie‘ls).
Dentro de cada grupo de frecuencia, reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de frecuencia.

Tabla 15 Reacciones adversas reportadas de los ensayos clinicos de TSC

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Infeccién del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis, neumonia

Frecuentes Otitis media, infeccidn del tracto urinario, faringitis, celulitis, faringitis estreptocécica,
gastroenteritis viral, gingivitis

Poco frecuentes Herpes zoster, bronquitis viral

Desordenes de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,

Desdrdenes del sistema immune

Poco frecuentes Hipersensibilidad

Descrdenes del metabolismo y la nutricion
Muy frecuentes Hipercolesterolemia

Frecuentes Hiperlipidemia, disminucidn del apetito, , hipofosfatemia, hipertrigliceridemia

Desdrdenes Psiquiatricos
Frecuente Insomnio

Poco frecuentes Agresién

Desdrdenes del sistema nervioso

Frecuentes Cefaleas, disgeusia

Desoérdenes vasculares

Frecuentes Hipertensién, linfedema

Desdrdenes respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Frecuentes . Tos, epistaxis
Poco frecuentes Neumonitis 4
Desdrdenes gastrointestinales
ser B -
Muy frecuentes Estormatitis o
R,
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Frecuentes Diarrea, nauseas, vémitos, dolor abdominal, dolor oral, flatulencias, constipacién,
gastritis

Desérdenes de la piel y de los tejidos subcutaneos

Muy frecuente Acné
Frecuentes Urticariab, dermatitis acneiforme, piel seca
Poco frecuente Angiodema

Desérdenes renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria

Desérdenes del sistema reproductivo y mamarios
Muy frecuentes Amenorrea®, menstruacion irregular®

Frecuentes Hemorragia vaginal, menorragia, quiste ovarico, retraso en la menstruacién®

Desérdenes generalales y del sitio de administracion

Frecuentes Fatiga, pirexia, irritabilidad

Pruebhas complementarias

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

Poco frecuentes Incremento en sangre de la hormona foliculo estimulante

? Incluye muy frecuentes estomatitis, : ulceracién de la hoca; frecuentes: estomatifis aftosa; poco frecuentes: dolor
gingival, glosilis, tlcera labial.

* incluye frecuentes: erupcién cuténea; erupcién cutanea entematosa; poco frecuentes: eritema, erupcion macular,
erupcion maculopapular, erupcién generalizada.

‘La frecuencia est4d basada en la cantidad de mujeres de 10 a 55 aflos de edad incluidas en el agrupamiento de
seguridad

Anomalias en los analisis de laboratorio clinicamente relevantes

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

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

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

Casi todas las anomalias en los analisis de laboratorio fueron leves {(grado 1) 0 moderadas
(grado 2). Las anomalias de grado 3/4, hematologicas y quimicas incluyen:. T

o Ilematoldgicas: disminucion de los mneutrdfilos, aumento del tiempo! de
tromboplastina parcial (frecuentes); y disminucién de los linfocitos, disminucién de
hemoglobina (poco frecuentes).

¢ Bioquimicas: disminucién del fosfato, fosfatasa alcalina aumentada, aumentp de la

Cz

Novartis Argentinh 9 A

GFarm. Sergio imirtzian

te. de Asuntos Regulatorios

Codirector Técnico - M.NJ[ 11521
Apoderadn

-45-




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos y reportes espontineos de post-comercializacién, everolimus se ha
asociado a casos graves de reactivacion de hepatitis B, incluidos desenlaces mortales. Lla
reactivacion de infecciones es un evento esperado durante periodos de inmunosupresion
(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES®).

En ensayos clinicos y en informes espontineos posteriores a la comercializacidn, el
everolimus se ha relacionado con episodios de insuficiencia renal (lo que incluye episodié)s

mortales}) y proteinuria. Se recomienda el control de la funcidon renal (Ver”
ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). |

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

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

En ensayos clinicos ¢ informes espontaneos posteriores a la, se ha informado angioedema conlel
uso concomitante de inhibidores de la ECA y sin él (Ver” ADVERTENCIAS” |y
“PRECAUCIONES”). Poblaciones especiales

Pediatricos
El uso pediatrico de los comprimidos de Afinitor® esta recomendado en pacientes con KT
que tienen SEGA y no requieren cirugia inmediata. La seguridad y eficacia de los
comprimidos de Afinitor® no se han establecido en pacientes pediatricos con

angiomiolipoma renal con ET, en ausencia de SEGA o en pacientes pediatricos con
cancer. '

La seguridad de Afinitor® en pacientes pediatricos con SEGA se demostro en dos ensayos
clinicos.

En EXIST-1, el caracter general, el tipo y frecuencia de ADRs a través de los grupos de
edad evaluados fueron similares, con la excepcién de una mayor incidencia de ADRs
enfermedades infecciosas por paciente, en pacientes <3 afios de edad. Un total de 2 de los
13 pacientes (15,4%) <3 anos de edad tenian al menos una ADR grave debido a una
infeccién, en comparacién con 0 de 7 pacientes (0%) tratados con placebo. Ninguno |de
los pacientes en cualquier grupo de edad suspendido Afinitor® debido a la infeccién.

En el Estudio CRAD001C24835, la frecuencia de ADRs a través de los grupos de edad fue
generalmente similar. Los efectos a largo plazo de Afinitor® en el crecimiento y desarrgllo
puberal se desconocen.

El aclaramiento de everolimus normalizado a 4rea de superficie corporal fue mayor en [los
pacientes pedidtricos que en los adultos con SEGA (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). La dosis inicial recomendada y la subsiguielnte
obligacién de monitorizar farmacos para lograr y mantener las concentraciones minithas
de 3 a 15 ng / ml son las mismas para pacientes adultos y pediatricos con SEG)‘\/dver

“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACJON™).

Geriatricos

En la base de datos de seguridad agrupados, el 35% de los ppeientes tratados e
Afinitor® eran 2 65 afios de edad. Novartle Argentina 5.4,
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El niimero de pacientes con un ADR que provocaron la interrupcién del tratamiento con
Afinitor® fue superior en los pacientes > 65 afios de edad {19% vs 13%). Las reaccionés
adversas mds comunes (21/100) que provocaron la suspension del tratamiento fuergn
neumonia (incluida enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis, fatiga y disnea.

“Informacion para profesionales médicos

El producto Afinitor® cuenta con Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdola
las recomendaciones de Novartis.”

SOBREDOSIFICACION

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

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano|o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C; Proteger de la luz y la humedad.
Mantener fuera del alcance v 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
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Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
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