(D NOVARTIS
Ref.: MT350859/12 Reg.ISP N°: F-17670/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 10 mg

Afinitor®
. Inhibidor de proteina-cinasas

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos de color entre blanco y amariltento, alarpados, de bordes bisclados y sin ranura,
2,5 mg: Los comprimidos Hevan la marca «1.CTy de un lado y «NVR» del owo.

5 mg: Los comprimidos llevan la marca «5» dc un lado y «NVIR» del otro.

10 mg: Los comprimidos llevan la marca « UUHE» de un lado y «NVR» del otro.

Sustancia farmacéutica Principio_activo

Comprimidos de 2,5 mg INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MFDICANENTOS
L L . ] SUBDEPTO. REGISTRO Y BANTARUS
Cada comprimido conliene 2,5 mg de everolimus. OFICIHA PRODUCTOS HUEVOS
Comprimidos de 5 mg 25 0CT 2012
Cada comprimido contiene 5 mp de everolimus. — = 7
N* Regiatro: \__— L6

Comprimidos de 10 mg sty ==
Cada comprimido contiene [0 mg d¢ cverolimus, /

Es posible que algunas dosis [armacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

Excipientes

Hidroxitolueno butilado (E321), estearato de magnesio, lactosa monohidratada, bipromelosa,
crospovidona, lactosa anhidra.

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Afimitor ¢31d indicado para ¢l ratamiento de:

- Mujcrc:. po'-.mcnopdur.lca.ﬂ. con cénccr dc mama avanmdn y—p@%wéaé——é&—wa&p&eﬁw
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vadeomme—con receptores hormonales positivos, HERZ-negativos en combinacién _con

exemaatang, después del fracaso del tratamiante con letrozol o anastrozol,

« Pacicntes con lumoeres neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
panercético.

* Pacientes con carcinoma avanzado de células renales, que no responden a la terapia con
sunitinib o sorafenib
0 dult omplejoide es
I 2 inmediata;

gl

C)-asociado a un angiomiolipoma

« [acientes con asirocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado al complejo
de esclerosis tuberosa quienes requieren intervencién terapéutica pero no son candidatos a la
reseccion quirirgica curativa.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Afinitor se debe administrar por via oral una vez al dia, todos los dias a la misma hora,
sisteméticamente con o gin alimentos (véase ¢l apartado FARMACOI OGiA CLINTCA).

Los comprimidos se deben ingerir enteros con un poco de agua. No se deben masticar ni triturar.
S1 ¢l paciente no puede deglutir comprimidos, los comprimidos de Afinitor deben disgreparse por
completo en un vaso de agun (que contenga aprox. 30 ml) mediante agitacidn suave justo antes
de heberlos. Se debe enjuagar ¢l vaso con un volumen cquivalente de agua y beber 1oda el liguido
para parantizar la administracion de la dosis completa (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

El traulamiento debe continuar mientras sc observen beneficios clinicos y no ocurran reacciones
adversas intolerables.

Paoblacion destinataria general

Adultos

* DPosologia ¢n el cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, ¢n
los tumores neuroendocrinos avanzodos de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancredtico y en ¢l carcinoma avanzado de células renales:

Fl tratamiento con Afinitor debe instaurarlo un médico experimentado en el uso de terapias
antineopldsicas.

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

Redccioneés adversas: El tratamicnto de presuntas reacciones adversas graves o intolerables
pucde exigir la reduceion provisoria de la dosis o ta interrupcion del tratamicnio con Afinitor. Si
cs neecsario reducir la dosis, se sugiere una dosis d¢ § mg diarios (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECATICIONES),

Inhibidores moderados del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgP)

Se debe tener caulela a 1a hora de administrar Afinitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de fa Pgl’. Si es necesario eoadministrar un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PeP al
paciente, redurca la dosis de everolimuos (Afinitor) a 5§ mg diarios. Puede ser necesario reducir
adicionalmente la dosis a § mg administrados cada dos dias ¢ 4 2.5 mg administrados a diario
para mitigar las reacciones adversas (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ¢
INTERACCIONLS),

Inductores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitantc dc inductores potentes del CYP3IA4, Si es necesario
coadministrar un inductor potente del CYP3A4 al pacicnle, considere la posibilidad de aumentar
la dosis de everolimus (Afinitor) de 10 mg diarios a 20 mg diarios (en funcion de los datos
farmaeocinéticos), a razén de 5 mg por ver. Fsia dosis de everolimus (Afinitor) hard que el AUC
permanczed dentro del intervalo de valores que se observan cuando no se administran inductores.
No obstante. no se tienen datos clinicos de este ajuste posoldgico e¢n pacientes tratados con
inductores potentes del CYP3A4, 8i se suspende la administracion del induclor potente, se debe
volver a administrar la dosis de everolimus (Afinitor) que s¢ administraba antes de instaurar el
inductor potente del CYP3Ad4 (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECALUCIONES e
INTURACCIONES).

* Posologia en el astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado al
complejo de esclerosis tuberosa (TSC):

dde”h7
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Fl tratamiento con everolimus (Afinitor) debe instaurarlo un medico experimentado en ¢l
tratamiento de pacientes con TSC que tenga acceso a servicios de analisis farmacoldgico de
sangre. En los pacientes cn tratamicnio por ASCG deben delerminarse las conccntraciones
sanguingas de everolimus (véase mas adelante «Analisis farmacologico de sangren»).

Puede que haya que ajustar la dosis para obtener un efecto terapéutico dptimo. Las dosis
toleradas vy eficaces varlan de unos pacientes a otros. La administracidn concurrente de un
tratamiento antiepiléptico puede afectar al metabolismo del everolimus y contribuir a esta
diversidad (véase el apartado INTURACCIONLS).

En la ‘labla 1 se indican las dosis iniciales recomendadas de everolimus (Alinitor) para ¢l
tratamniento de los pacientes con ASCG:

Tabla 1 Dosis inicial recomendada de Afinitor en el tratamiento de pacientes con
ASCG

Suparﬂcia corporal ____ ... Dosis diaria inicial

=1,2m* 2.5 my

13lm2.';\2,1n'|2 5 mg

=22 m 7.5 mg

Unas dos semanas después de wmuiciar ¢l tratamiento s¢ deben delerminar las concentraciones
minimas d¢ everolimus en sangre. Se debe ajustar la dosis para lograr coneenlraciones minimis
de entre 5 v 15 ng/ml. 5i las concentraciones son inferiores a 5 ng/ml, se puede aumentar 1a dosis
diaria en 2,5 mg cada 2 semunas, segin la tolerabilidad (véase el apartado TARMACOLOGIA
C1LINTOA).

Se debe evaluar el volumen del ASC(G unos tres meses despucs de iniciar ¢l tratamiento con
everolimus (ATinior) v ajustar ulleriommente la dosis en [uncion de las variaciones del volumen
tumoral, la concentracion minima correspondicnle y la tolerabilidad (véase ¢l apartado
FARMACOLOGIA CLINICA). Se han observado respuestas con concentraciones minimas de apenas
2 ng/ml; por ello, una ver lograda una eficacia aceptable, puede que no sea necesario aumentar
més i

c:xt_mr la leduccmn momentinea de la dmh 0 Li mlt:rrupunn cle:l ll’d.l.dm]t'ml'ﬂ con eve:mhmm
(Alinitor) (véase el apartado ADVERTFNCIAS Y TRECAUCIONES). Si hace falta reducir la dosis en
pacientes que estan recibiendo 2,5 mg diarios, se debe pensar en administrarla cada dos dias.
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Inhibidores moderadog del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgF)

Se debe tener cautela a 1a hora de administrar Alinitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de la PgP. Si es necesario coadministrar un inhibidor moderado del CYTP3IA4 o de 1a PeP, reduzca
la dosis diaria en un 50% aproximadamente. Tal vez sea necesario reducir adin mas la dosis para
mitigar las reacciones adversas (véanse los apartados ADVERTONCIAS Y PRECAUCIONES E
INTERACCIONES). B¢ deben determinar las concentraciones minimas de everolimus unas dos
semanas despuds de la adicion de un inhihidor moderado del CYP3A4 o de la PgP. Si se
suspende la administracion del inhibidor moderado, se debe volver a administrar 1a dosis de
cverolimus (Alnitor) que se administraba antes de instawrar dicho inhibidor y determinar de
nuevo la concentracién minima de everolimus unas dos semanas después (véanse los apartados
ADVERTENCIAS ¥ TRECAUCIONDS & INTERACCIONES).

Inductores potentes ¢del CYP3IA4

Sc debe cvilar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4. Los pacientes que estén
recibiendo también inductares potentes del CYP3A4 (p. ¢j., [Armacos antiepilépticos inductores
de enzimas) pueden necesitar una dosis mayor de everolimus (Afinitor) para lograr
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. 8i las concentraciones son inferiores a 5 ng/ml,
puede aumentarse la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, ¢comprobando la concentracion
minima y evaluando la tolerabilidad antes de aumentarla, Si se suspende la administracion del
inductor potente, s¢ debe volver a administrar 1a dosis de everolimus (Alinitor) que se
administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nucvo la concentracidn minima de
¢verolimus unas dos semanas después (véanse los apartados ADVERTENCIAS V PRECAUCIONLS e
INTERACCIONES).

Anilisis farmacolégico de sangre en pacientes tratados por ASCG

Es preciso determinar las concenlraciones sanguineas de everolimus en los pacicnles tralados por
ASCG utilizando un método bicanalitico validado de cromatografia de liquidos acoplada a
espectrometria de masas (1.C-MS). Se medirdn las concentraciones minimas unas dos semanas
después de 1a dosis inicial, después de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la
coadministracion de inductores o inhibidores del CYI3A4 (véanse los apartados ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES e TNTHRACCIONES), o después de alguna modificacién de la condicién hepatica
(clase de Child-Pugh) (véansc los apartados I'0SOLOGIA ¥ ADMINISTRACION ¥ FARMACOLOGIA
CLINICA)Y. Se debe ajustar la dosis con €l objetivo de alcanzar concenrraciones minimas de
cverolimus de entre 5y 15 ng/ml, segtn la rtolerabilidad (véase ¢l apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).
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Posologia en poblaciones especiales

Poblacidn pediitrica

¢ WNo se recomienda el uso de Afinitor en p‘ucwnteﬁ pedlétncoa con cdncer.

e Las recomendaciones posolégicas para pacientes pedidtricos aquejados de ASCG son
coherentes con las indicadas para la poblacion adulla que padece este tumor. No se ha
estudiado 1a administracion de Afinitor a pacientes pediatricos menores de tres afios
aquejados de ASCG y en la actualidad no se recomienda su uso en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada {de 65 afios como minimo})

NoO s necesario ajustar la dosis en estos pacientes (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
Pacientes con disfuncidon renal

No es necesario ajustar la dosis cn estos pacicntes (véasc ¢l apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
Pacientes con disfuncion hepatica

CiAncer de mama avanzado con posilividad de receptores hormonales, (umores
neurcendocrinos avanzados de ongen gaslrmntestmal pulmonar 0 gancreallcu, carcmmna

= Disluncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 7,5 mg al dia

» Disfuncion hepética moderada (clase B de Child-Pugh): 12 dosis recomendada es de 2,5 mg al
dia.

* Distuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh): No se recomienda. En caso de que el
beneficie deseado justifique los riesgos, no debe sobrepasarse la dosis maxima diaria de 2,5
meg.

» Deberd ajustarse la dosis si la condicidn hepitica del paciente (es decir, la clase de Child-
Pugh) cambia durante el tratamicnto.

Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado al complejo de esclerosis
tubervosa (TSC)
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La dosis inicial recomendada en los pacientes con ASCG que padecen una disfuncién hepética se
indica en la Tabla 2.

No se recomienda el uso de Alinitor ¢n los pacientes con ASCG y disfuncién hepatica grave
{(clasc C d¢ Child Pugh).

Tabla 2 Dasis inicial de everolimus recomendada en los pacientes con ASCG y
disfunclén hepética
Superficle corparal Disfuncion hepética leve Disfuncién hepitica
(clase A de Child-Pugh) moderada
{Clase B de Child-Pugh)
51,2 m? 2.5 mg cada doe dias No s recomienda
1,3ma21m’ 2,5mg al dia 2,5 mg cada dos dias
22,2 m° 5 mg al dia 2,6 mg al dia

S¢ deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en la sangre entera
aproximadamenté dos semanas después de comenzar el tratamiento o después de un cambio de la
condicion hepatica del paciente (clase de Child-Pugh). Sc debe ajustar la dosis para lograr
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. 5 las concentraciones son inleriores a 5 ng/ml,
s¢ puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mp cada 2 semanas, scg(n la tolerabilidad (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA),

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad. al principio aclivo, a otros derivados de la rapamicing o a cualquiera de los
excipientes (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRICATUCTONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neumonitis no infecciosa

LLa meumonitis no infecciosa ¢s un cfceto do la clase farmacoldgica de los derivados de la
rapamicing. Se han descrito casos de ncumonitis no infecciosa (como 1a neumopatia intersticial)
en pacienics que lomaban Alinitor (véase el apartado REACCIONES ADVHRSAS ). Alpunos de ¢llos
han sido graves y en raras ocasiones, mortales.

Se debe considerar el diagnostico de ncumonitis no infecciosa en los pacienies que presenten
signos y sintomas respiratorios incspecificos, como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en
quienes s¢ hayan descartado las causas infecciosas o neopldsicas y omas causas no
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farmacoldgicas por medio de estudios apropiados. Se debe pedir al pacienie que comunique sin
demora los sintornas respiratorios nuevos o que estén empeorando,

Los pacientes que presenten signos radiolégicos indicativos de ncumonitis no infecciosa y pocos
o ningan sintoma pucden continuar su tralamiento con Alinitor sin modilicar la dosis.

Si los %mtomas son moderados, debe consnder’u‘se la posibilidad de interrumpir el Itr'ﬂamlento

Si los sintomas de neurnonilis no infecciosa son graves, se clt:be interrumpir el ratamiento con
Afinitor y puede estar indicado administrar corticoesteroides hasta que desaparezcan los c:mtomas

Infecciones

Afinitor tiene propiedades inmunadepresoras y puede hacer que 105 pacientes sean mas Propensos
a contraer bacteriosis, micosis, virosis o infestaciones por protozoos, incluidas 1as infecciones por
patogenos oportunistas (véase el apartado RiIZACCIONIS ADVIRSAS). Se han descrito infecciones
locales y generales, por ejemplo, neumonias, otras bacteriosis, micosis invasoras, como
aspergilosis ¢ candidiasis, y virosis, como la reactivacion del virus de la hepatitis B, en pacientes
tratados con Afinitor. Algunas d¢ csas infecciones fucron graves (p. ¢)., provocaron una
insuficiencia respiratoria o hepatica) y ocasionalmente, mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riespo de infeceién asociado a
Afinitor. Antes de instaurar el tratamiento con Afinitor deben tratarse las infecciones en curso.,
Durante ¢l tratamiento con Afinitor se debe estar atento a los sintomas y signos de infeecion; si sc
diagnostica una infeccidn, hay que instaurar de inmediato el tratamicnto adecuado y estudiar fa
posibilidad de¢ suspender temporal o definittvamente ta administracion de Afinitor.

Si durante el tratamiento con Afinitor se (iagnostica una mi¢osis invasora generalizada, suspenda
TIn administracidn de Afinitor ¢ inicic un tratamicnto antimicético adecuado,

Reacciones de hipersensibilidad

Com ¢l uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas tales como
anatilaxia, disnea, sofocos o rubores, dolor pectoral o edema angioneurdtico (Chinchazdn de las
vias respiratorias o de la lenpua, con o sin insuficicncia respiratoria), entre otros (véase cl
apartado CONTRAINDICACIONES).
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Ulceras bucales

5e han observado dlceras, cstomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con Afinitor
{véasc ol apartado REACCIONES ADVERSAS). En esas situaciones se recomiendan 103 tralamientos
t6picos, pero no los colutorios a base de aleohol etilico o de perdxido, que pueden empcorar la
aleceion. No se deben utilizar antimicdticos, salvo si se ha diapnosticado una micosis (véase el
apartacdo INTRRAGCIONES).

Insuficiencia renal

S¢ han desenito casos de Insuficiencia remal (incluso de insuficiencia renal apuda), algunos
morlales, en pacientes tratados con Afinitor (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS y
VIGILANCIA Y PRUEBAS DE LAHORATORIO),

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcidn renal

En los ensayos clinicos se han notificado elevaciones de la creatinina sérica, usualmente leves, y
proteinuria (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), Se recomienda vigilar 1a funcion renal, lo
que incluye determinar la urea en sanpre (BUN), las proteinas urinarias o la creatinina sérica,
antes de iciar ¢l tratamicnto con Afinitor y periddicamente duranie ¢! mismo.

Glucemia y perfil lipidico

En los cnsayos clinicos se ha observado hiperglucemia ¢ hipertrigliceridemia (véase cf apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se aconseja vigilar la glucemia y_perfil lipidico ¢n ayunas antes de
comenzar el tratamiento con Afinitor y periddicamente durante el mismo. S¢ debe lograr un
control dprimo de ta glucemia y lipidos antes de comenzar ¢l tratamiento con Afinitor.

Magnitudes hematolégicas

Fn los ensayos clinicos se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, trombocitos
y neutrdfilos (véase el apartado RUACCIONES ADVERSAS), 5S¢ aconsgja [a supervision del
hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor y periddicamente durante el
mismao.

Interacciones farmacolégicas

Se debe evitar la administracidn de Afinitor ¢on inhibidores potentes del CYP3A4 o de la
glucoproteina P (PgP) (véase el apartado INTERACCIONES).

9 de 57




Ref.: MT350859/11 Reg. ISP N°: F-17670/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 10 mg

MNovartis Pagina 10
Folleto de Informacidn al profesional & de diciembre de 2011 Afinitor®™

Se debe tener cautela a 1a hora de admipisirar Ainitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de 1a PgP. Si fuera preciso administrar Afinitor con un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la
PgP, se vigilard estrechamente al paciente por si se producen efectos adversos y en caso necesario
se reducira la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION € INTERACCIONES).

Afinitor no debe administrarse con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP (véase el
apartado INTERACCIONES), pero si ello fuera imprescindible, hay que vigilar estrechamente la
respuesta clinica del paciente. Se debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis de
everolimus (Afinitor) si este se administra con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP y no
gs posible recurrir a otro tratamiento (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION €
INTERACCIUNES),

Se debe tener cuidado a 1a hora de administrar Afinitor con sustratos orales del CYP3A4 de
estrecho margen terapéutico, pues cabe la posibilidad de que ocurran interacciones
farmacoldgicas. Si Afinitor se administra con dichos sustratos, es necesario observar al paciente
por si s¢ manificstan los ¢tectos indescados descritos on el prospecto del sustrato ¢n cucstion
(véase cl apartado INTERACCIONES).

Disfuncion hepatica

La exposicidn a everolimus es mayor en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de
Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh), véase el
apartado FARMACOLOGEA CLINICA.
No s¢ recommienda ¢ uso de everolimus ¢n mujeres posmenopausicas con cancer de mama
avanzado y positividad de receplores hormonales, ni en pacin:mc:-«; con lumores neuroendocrines
dv.inmdogclt: origen gdatrom‘rentmal 0 pancredtico o con carcmoma avanzado de células renales o
) ¢ ugjndo ‘ om al con disfuncidn
hepﬁnca grave (clase C de Child- Pugh), salvo si el posnble benef’ icio mstlf' ica el riesgo (véange los
apartados POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION v FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomienda el uso de everolimus en pacientes con ASCG que padecen una disfuncidn
hepitica grave (clase C de Child-Pugh) (vednse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Vacunas

Duranie ¢l ratamiento con Afinitor se ha de evitar la administracion de vacunas elaboradas con
microbios vivos y ¢l contactoy estrecho con personas que hayan recibido tales vacunas (véase el
apartado INTERACCTONES).
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REACCIONES ADVERSAS

Posologia en el cancer de mama avanzado con positividad de receptores
hormonales, en los tumores neuroendocrinos avanzados de arigen
gastrointestinal, pulmonar o pancrestico y en el carcinoma avanzado de células
renales:

Resumen del perfil toxicologico

La informacion sobre las reacciones adversas se basa principalmente cn datos procedentes de

cuatroy ensayos clinicos de fase TIT aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con

placebo:

= BOLTRO-2 (CRADOOTIY2301); Afinitor asociado a cxemestano en el tratamiento de mujeres
posmenopiusicas, con cincer de mama localmente avanzado o metastdsico y positividad de
Teceptores estropenicos, resistemcs al letrozol o anastrozol. A la fecha de cierre del analisis
provisional (11 de febrero de 2011), la mediana de duracidn del tratamiento file de 14,6 scmanus
en lns pacientes del grupo de Afinitor y de 12,0 semanas en las del grupo del placebo mas
exemesianno.

« RADIANT-3 (CRADOO1C2324): Afinitor mas un tratamiento complementario dptimo ¢n
pacientes con tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados, La mediana de duracion del
tratamiento enmascarado del estudio fue de 37,8 scmanas en los pacientes que recibieron
Afimitor y de 16,1 semanas en los del prupo del placeho.

e RADIANT-2 (CRADOOTC2325): Afinitor més octreotida de absoreion lenta en pacientes con
tumores neuroendocrinos avanzados (lumores carcinoides) principalmente de oripen
gastrointestinal 0 pulmonar. La mediana de duracion del Lratamiento enmascarado del estudio
fue de 37.0 semanas ¢n los pacicnles que recibieron Afinitor y de 36,6 semanas en los del
grupo del placcbo.

e RECORD-1 (CRADO001C2240): Alinitor més un tratamiento complementario dptimo en
pacicnics con carcinoma avanzado de células renales. L.a mediana de duracion del tratamicnto
cnmascarado del estudio fue de 141 dias en los pacientes que recibicron Afinitor y de 60 dias
en los del grupo del placebo.

[.as reacciones adversas mas frecucntes (incidencia >10% en al menos un ensayo de fose TIT y
posiblemente relacionadas con ¢l tratamicnto scgin ¢l investigador) fueron (en orden decreciente
de frecucncia): cstomatitis, cxantema, diarrea, fatiga, infecciones, astenia, nduseas, edema
periférico, disminucion del apetito, cefales, disgeusia, epistaxis, inflamacion de la mucosa,
neumonitis, disminucion del peso, vémitos, prurito, tos, disnea, scquedad de piel, anomalias
ungueales y pirexia. [.as reacciones adversas de grado 3 o 4 mds frecucntes (incidencia 2% en al
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menos un ensayo fundamental) fueron: estomatitis, fatiga, diarrea, infceciones, ncumonitis y
diabetes mellitus.

Hesumen labulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

La Tabla 3 presenta la cateporia de frecuencia de las reacciones adversas notificadas con una
incidencia 5% en los pacientes que recibieron Afinitor (10 mg/dia) en al menos uno de los
cnsayos fundamentales; todos los términos incluidos se basan en el mayor porcentaje registraco
en un ensayo fundamental.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de Organo, aparato o sisterna del
MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o sistema las reacciones adversas figuran por
orden decreciente de frecuencia, También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccidn
adversa aplicando la siguiente convencién (CIOMS II1): muy frecuentes (>1/10); frecuentes

(=1/10 000}, incluidas las notificacioncs aisladas.
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Tabla 3

Reacciones adversas registradas en al menos un ensayo fundamental y

por lo menos en el 5% de los pacientes, con mayor frecuencia en ol
grupo de Afinitor que en el del placebo

Muy frecuente

Frecuentp:

Infecciones e infestaciones
Tragtornosa del metabolismo y de la
nutricion

Trastornos vagculares

Trastornoz del sistema nervioso

Trastornos respiratorios, toracicos
y del mediastino

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Trastornog genaralea y an el hugar
de la administracion

Pruebas complementarias

Infecciones'
Falta de apetito”

Disgeusia, cofalea

Tos., neumonitis®, epistaxis,
disnean

Estomatitis®, diarrea,
nauseas, vomitos
Exantema, piel seca,
prurito, anomalias
ungueales

Fatipa, astenia, irflamacion
de la muegosa, edema

periférico, fiebre (pirexia)
Disminucién de! peso

Diabetes mellitus

Hipertensidn

Sequedad bucal

Acna

! Incluye todas las infecciones notificadas en la clase de drgano, aparato o sistema y los casos
alsfados da infeccionas oportunistas, incluida la reactivacion de la hepatitis B {=1%).

“ Notiticada como anarexia en el ensaye RECORD-1, segin &l MedDRA (v11.,0).
* Incluys: alveolitis, neumopatia intersticial, infiracién pulmonar, neumonitis, hemorragia alveolar

pulmaonar y toxicidad pulmonar.

* Incluye la estomatitis aftosa y las Ulceras bucales y linguales.

A continuaciém se indican otras reaccionss adversas importanies regisiradas con mayor
frecuencia en ¢l grupo de Afinitor que cn ¢l del placebo, pero con una incidencia inferior al 5%,
en al menos un ensayo fundamental. Todos los Weminos incluidos se basan en el mayor
porcentajc registrado en un ensayo (undamental.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Infrecuente: Aplasia exclusivamente eritroeitica (eritroblastopenia) (<1%)
Trastornos del metaboliamo y de la nutricion

Frecuente: Deshidratacidn (2,5%), agravamicnto de la diabetes mellitus existente (1,1%)

Inirecuente: Nueva aparicion de diabetes mellitus (<1%)
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Trastornos psiquidtricos

Trecuente: Insomnio (3,3%)

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuente: Ageusia (<1%%)

Trastornos vasculares

Frecuente: Hemorragia (4,7%, ¢n vanos emplazamicnlos)

Infrecuente: Trombosis venosa profunda (<1%)

Trastornos cardiacos

Intrecuente: Insuficiencia cardiaca congestiva (<1%)

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino

Frecuente: Embolia pulmonar (1,5%), hemoptisis (1,1%)

Infrecuente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (edema pulmonar fulminante) (=1%)
Trastornos gastrointestinales

'recuente: Dolor bucal (3,7%), dolor abdominal (3,6%), dispepsia (2,9%), disfapia (2,6%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Frecuente: Eritrodisestesia palmoplantar (4,7%), eritema (3,7%)

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Frecuente: Artralgia (2,8%)

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proteinuria (2,5%), insuticiencia renal (2,3%, incluida lu insuficiencia renal aguda),
miccidn diurna clevada (1,8%)

Trastornos generales y en el lugar de la administracion
Frecuente: Dolor tordcico (1,1%)

G
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lnfrecuente: Cicatrizacion deliciente de heridas (<1%)

Se observaron anomalias de Inboratorio importantes en al menos un ensayo fundamental,
con mayor frecuencia en el grupo de Afinitor que en el del placebo.

En los cuairo ensayos de fase III, la mayoria de las anomalias dc laboratorio importantes
observadas se registraron con una incidencia >10% (enumeradas por orden decreciente de
frecuencia):

Cifras reducidas de magnitudes hematolégicas tales como hemoglobina, linfocitos, trombocitos y
neutréfilos (o, en forma colectiva, pancitopenia). Cifras elevadas de magnitudes bioquimicas,
como colesterol, triglicéridos, glucosa, aspartato-transaninasa, creatinina, alanina-transaminasas
y bilirrubina. Cifras reducidas d¢ mapgnitudes bioguimicas, como [osfato y potasio.

La mayoria de las anomalfas eran leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Entre las anomalias de
grado 4 hubo disminuciones de las cifras de linfocitos (2,2%), hemoglobina (2%) y potasio (2%),
neutréfilos, trombocitos y fosfato (<1% en cada caso) y aumentos de las cifras de creatinina
(1%), colesterol, aspartato-transamingsa, alanina-transaminasa, bilirrubina y glucosa (<1% en
cada caso).
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Resumen del perfil toxlcoldgico

Los datos descritos a continuacion represcntan la exposicion a Alinitor (n = 28) en un estudio de
fase [i del tratamiento del ASCG. Dieciséis de los 28 pacientcs recibicron everolimus (Afinitor)
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durante ~21 meses. La exposicion total fuc de 49,0 affos-pacicnte. Su cdad mediana cra de 11
aftos (tenian entre 3 y 34 afios de edad).

Las reacciones adversas mds frecuentes (de incidencia =10% y, a juicic del investigador,
presuntamente relacionadas con gl tratamiento) fueron: infecciones, ¢stomatitis, [ichre, dormatitis
acneiforme, diarrca, acné, tos, hipertrigliceridemia y disminucion de la cifra de leucociios. Las
unicas reacciones adversas de prado 3 fueron infecciones (casos individuales de sinusitis,
ncumonfa, infeecidn dental y bronquitis virica) y casos individuales de estomatitis y de
disminucion de la cifra de leucocilos. No se notificaron reacciones adversas de grado 4.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

La Tabla 5 resume las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento que se notificaron con
una incidencia *5%. Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de érgano,
aparalo o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o sistema las reacciones
adversas figuran por orden decreciente de frecuencia,

mwctr— 5
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas al menos en el 5% de los pacientes
Frecuencia Afinitor

N=28

Todosg Grado 3 Grado 4

grados

) % % i)

Reaccién adversa de cualquier 100 18 0
tipo .
Infacciones e infestaciones
nfacciones” Muy frecuente 89 14 0
Trastornos del metabolismo y de la nutriclén
Hipertrigliceridemia® Muy frecuente 11 0 0]
Trastornos respiratorios, toriclicos y del mediaatino
Tos Muy frecuente 11 0 0
Inflamacian faringaa Frecuente: 71 0 0
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis Muy frecucnte 79 38 0
Diarrca Muy frecuente 21 0 0
Gastritis Frecuente: 7.4 0 0
Voamitos Frecuente; 7,1 Q 0
Trastornos de Ia piel y del tejido subcutdneo
Dermatitis acneiforme Muy frecuente 25 0 0
Acne Muy frecuente 11 0 ]
Trastornos generales y en el lugar de la administracidn
Fiabra Muy frecuente 29 0 0]
Inflamacion de la mucosa Frecuente; 7.1 0 0
Pruebas complementarias
Disminucion  dal  numero de Muy frecuente 11 3.6 0]
leucocitos”
Aumanto de triglicéndos  Frecuente: 7.1 0 0
5angufncosb
CTCAE, v. 3.0,

" De cualquier tipo; el protocolo exigia que todas las infecciones se clasificaran como reacciones
adversas (entre las infecciones descritas figuran infecclones an las vias respiratorias superiares,

sinusitie y otitic media).

" Notificada coma arniomalia de laboratorio en el 43% de los pacientes.
¢ Notificada coma anomalia de lahoratoric an &l 54% de los pacientes.
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(tras rcaccioncs advcrsas destacadas (registradas con una incidencia <5%) son:
Trastornos psiquiatricos

Frecuente: Ansicdad (3,6%)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Somnolencia (3,6%)

Trastornos vascularea

Frecuente: Hipertensidn (3,6%)

Trastornos regpiratorios, torécicos y del mediastino

Frecuente: Trastorno respiratorio (3,6%)

Trastornos de la piel y del tejido subcuténco

Frecuente: Piel seca (3,6%), pitifasis rosada (3,6%)

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proteinuria (3,6%)

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Frecuente: Fatipa (3,6%), edema periférico (3,6%)

Trastornos oculares

Frecuente: Hiperemia ocular (3,6%)

Prusbas complementarias

Frecuente: Disminucion de ta inmunoglobulina G sanguinea (3,6%)

No se incluyen las rcacciones de grado 1 de las que solo se registro un caso,
Anomalias de laboratorio importantes no notificadas como reacciones adversas

Se notificaron un caso de clevacion de la concentracion de aspartato-transaminasa (ASAT) y un
caso de descenso de la cifra absoluta de neutr6tilos (CAN), ambos de grado 3. No se observaron
anomalias de laboratorio de grado 4, Las anomalias de laboratorio observadas en mas de un
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pacientc (y cnumeradas cn orden decreciente de frecuencia) comprendian clevaciones de la
asparlato-lransaminasa (89%), el colesterol total (64%), la alanina-transaminasa (43%), la
glucosa (25%) y la creatinina (11%), y descensos de la hernoglobina (39%), la glucosa (29%) vy la
cifra de trombocitos (21%). La mayoria de ellas fueron leves (de grado 1).

Reacciones adversas de especial interés

In los ensayos ¢linicos, €l everolimus se ha asociado con casos praves de reaclivacion de la
hepatitis B, algunos de ellos mortales. Cabe esperar que ocwra una rcactivacion de las
intecciones durante los periodos de inmunodepresion,

En los ensayos clinicos y las notificaciones espontdneas realizadas desde 1a comercializacion del
producto, everolimus se ha asociado con casos de insuficiencia renal (algunos morlales) y
proteinuria. Se aconseja la vigilancia de la funcién renal (véase el apartado ADVERTENCIAS YV
PRECAUCIONTS ).

INTERACCIONES

El ¢verolimus es un sustrato del CYP3A4 y tarnbién es un sustrato y un inhibidor moderado de la
bomba de expulsion de firmacos conocida como glucoproteina P (PgP), Por consiguiente, los
farmacos que afectan al CYP3A4 o a la glucoproteina P pueden alterar la absorcion y la
eliminacion posterior de everolimus,

In vitre, ¢l ¢verolimus ¢s un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del
CYP2Dé6.
Sustancias que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimis

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 glucoproteina P (capaces de reducir la expulsidn de¢ cverolimus de las
células intestinales) pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus.

Se debe evitar la administracion sunultinca de Atfinitor con inhibideres potentes del CYP3A4 o
de la Pgl’ (como, por ¢jemplo, el ketoconazol, el itraconazol, el ritonavir, la ¢laritromicina y la
telitromicina).

Se aprecio un significativo sumento de la exposicién al everolimus (la Cpge v ¢l AUC fueron
unas 3.9 y 15 veces mayores, respectivamente} en los sujelos sanos gue habion recibido
everolimnus junto con ketoconazol (inhibidor polente del CYP3A4 e inhibidor de 1a glucoproteina
P.
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El tratamicnto simultineo con inhibidores moderados del CYP3A4 (como la critromicina, cl
verapamilo, la ciclosporing, el fluconazol, el diltiazem, el amprenavir, el fosamprenavir o el
aprepitant, entre otros) ¢ inhibidores de la PgP exipe cautela. Es necesatio disminuir la dosis de
Afinitor si se administra junto con inhibidores moderados del CYP3A4 ¢ de la PgP (véanse los
apartados POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION ¥ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se observd un aumento de la exposicion al everolimus en los sujetos sanos que recibieron

everolimus junto con:

+ eritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 ¢ inhibidor de la plucoproteina P; la Cpyy fue
2,0 veces mayor y el AUC, 4.4 veces mayor).

« verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la glucoproteina P; la (), fue
2,3 veces mayor y ¢l AUC, 3,5 veces mayor).

¢ ciclosporina (sustrato del CYP3A4 ¢ inhibidor de la plucoproteina P; la Copx fue 1,8 veees
mayor y ¢l AUC, 2,7 veces mayor).

Otros inhibidores moderados del CYP3A4 v de la PgP que pueden aumentar las concentraciones
sanguiness de everolimus son algunos antimicoticos (como el fluconazol) y los antagonistas del
calcio (como el dittiazem).

Durante el tratamiento con Alinitor no se deben consumir pomelos, jugo de pomelo, carambolas,
DArAIjas amargas ni otros alimentos que puedan alterar la actividad de la glucoproteina Py del
citocromo P450.

No se apreciaron diferencias cn la Cr, de cverolimus despuds de un tratamicnto con la dosis
diaria de i0 o 5 mg en presencia ¢ ausencia de sustratos del CYP3A4 o de la PpP.

La coudministracion de inhihidores deébiles del CYP3A4, con o sin inhihidores de la PgP, no
produjo etectos evidentes en la C,y, de everolimus después de un tratamiento con la dosis diaria
de 100 5 mg,

Sustancias que pueden reducir las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias indoctoras del CYP3A4 o de la PgP pueden reducir las concentraciones
sanguineas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de este o de su expulsion de las
c€hilas intestinales,

Sc¢ debe evitar la administracion simultinea de Afinitor con inductores potentes del CYP3A4 o de
la PgP. 81 debe administrarse Afinitor junto con un inductor potente del CYP3IA4 o de la PgP
(como la rifampicina o la rifabuting) puede que haya que ajustar la dosis (véanse los apartados
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION ¥ ADVERTEMCIAS Y PIECAUCIONES).

A=
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La administracion previa a sujelos sanos de multiples dosis de rifampicina {inductor del CYP3IA4
y de [a Pgl'), en concreto, 600 mg diarios durante 8 dias, scpuida de una dJosis Gnica de
everolimus por via oral, casi triplicé la depuracion de esta ¥ redujo 1a Cosx en un 58% y el AUC
en un 63%.

Entre los inductores potentes del CYP3A4 que pueden aumentar el metabolismo del everolimus y
reducir sus concentraciones sangufneas figuran también la hicrba d¢ san Juan (Ihpericum
perforatum), corticoesteroides (como la dexamcrasona, la prednisona y la prednisolona),
anticonvulsivos (como la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina) y antirretroviricos (como
el efavirenzo y la nevirapina),

Sustancias cuyas concentraciones plasmaticas pueden aiterarse a causa del
everolimus

Los estudios en sujetos sanos indican que no existen intcracciones farmacocinéticas elinicamente
sipnificativas entre Afinitor y dos inhibidores de la HMG-CoA-reductasa; la atorvastatina (un
sustrato del CYP3A4) y la pravastalina (que no es sustrato del CYP3A4), v los andlisis de
farmacocinética poblacional tampoco arrojaron indicios de que la simvastarina (un sustrato del
CYP3A4) afete a la depuracian del everolimus (Afinitor).

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina (un
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto de! dexirometorlano (un sustrato del CYP216). Tras
la administraciém de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a la semana, la Cryg media de
everolimus cn ¢l cstado cslacionario es entre 12 y 36 veces menor que la Ki de la inhibicion in
vitro o inferior. Por consiguiente, no se considera probable que el everolimus alvcle al
metabolismo de los sustratos del CYPIA4 y el CYP2D6.

Un estudio en sujetos sanos demostrd que la administracion simultdnea de una dosis oral de
midazolam con everolimus aumenta la Crae y ¢ AUCq.ing del midazolam en un 25% y 30%,
respectivamente, pero la tasa de AUCqp.ian (cociente entre €] ATC del metabolito 1-hidroxi-
midazolam y cl AUC del midazolam) y la semivida (ty2) terminal del midazolam no sc vicron
alectadus. Llio indica que la mayor exposicidn al midazolam se debe a los efeclos que el
everolimus ejerce en el sistema pastrointestinal cuando ambos firmacos sc toman al mismo
tiempo. Por consiguiente, el everolimus puede afectar a la biodisponibilidad de los firmacos
coadministrados por via oral que son sustratos del CYDP3A4, pero no es probable que afecte a la
bindisponibilidad de otrog sustratos farmacéuticos del CYP3A4 que se administran por vias
distintas de la oral, como la inravenosa, subcutinea ¢ transdérmica (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La coadministracién de everolimus y dc octreotida de absorcion lema aumenta la €, de
octreotida con un cociente de medias pecométricas (everolimus/placebo) de 1,47 (1C del 90%:
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1,32 a 1,64), que es improbable que afecte de forma clinicamente significativa la eficacia de
everolimus en los pacicntes con tumores neurocndocrinos avanzados.

Vaeunas

Los inmunadepresores pueden alterar las respuestas a las vacunas, por lo que éstas pueden ser
menos eficaces durante el tratamiento con Afinitor, Debe evitarse el uso de vacunas atenuadas
durante ¢l tratamicnto con Alindlor (véase ¢] apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), Algunos
¢jemplos de tales vacunas son: la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la antiparotiditica, la
antirrubedlica, la antipoliomielitica oral, 1a BCG (antituberculosa), la antiamarilica, 1a vacuna
contra la varicela y 1a vacuna antitifoidea elaborada con la cepa TY21a de S. Typhi.

I.a coadministracidn de everolimus y exemestano aumentd la Cpy,, v 1a Co, del exemestano en un.
45% y 71%, respectivamente. No obstante, no s¢ obscrvaron diferencias con las concentracioncs
cstacionarias correspondientes de estradiol (determinadas al cabo de 4 semanas) entre ambos
grupos lerapéuticos, No se observo un aumento de acontecimientos adversos relacionados con el
cxcemestano ¢n las pacientes con cancer de mama avanzado y positividad de receplores
hormonales que recibieron la asociacion. No es probable que el aumenio de la concentracidn de
exemestdano tenga un impacto en la eficacia o la seguridad.

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

Debe aconsejarse a las mujeres en edad de procrcar que utilicen un método anticonceptivo clicaz
durante el tratamiento con Afinitor y en las 8 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado efectos téxicos en la reproduceion, por cjemplo, cmbriotoxicidad y
fatotoxicidad (véage el apartado DATOS SUBRE TOXICIDAD PRECLINICA). S¢ desconoce ¢l ricspo
para el ser humane, Afinitor no debe administrarse a mujeres embarizadas, 4 menos que los
posibles beneficios justifiquen el riesgo para ¢l feto.
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Lactancia

No se sabe si ol everolimus se elimina en la leche humana. En los estudios con animales, tanlo cl
everolimus como sus metabolitos pasaban ficilmente a la leche de las ratas lactantes. Por
consiguiente, Tas mujeres que toman Afinitor no deben amamentar.

Fecundidad

A juzgar por los hallazgos preclinicos, el tratamiento con Atinitor puede menoscabar la
fecundidad del vardn (véasc el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

En los estudios con animales, ¢l potencial de toxicidad aguda del cverolimus fue bajo. No se
observé letatidad ni toxicidad grave cn las ratas o ratones que recibieron dosis orales (inicas de
2000 mg/kg (ensayo limite).

Se conocen muy pocos casos de sobredosis en los seres humanos. Sc¢ han administrado dosis
inicas de hasta 70 mg con una tolerabilidad apuda aceptabie.

En todos los casos dc sobredosis deben Lomarse medidas generales de apoyo,
FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accién

Tl everolimus es un inhibidor de la transduccidn de seffales espécitico de mTOR (el blanco de la
rapamicina en los mamiferos) o, mas concrclamente, de mTORC] (complejo 1 del «blanco de la
rapamicina» en los mamiferos). mTOR es una scrina-treonina-cinasa clave que desempefia una
funcion esencial en la regulacion del desarrollo, la prolileracién y la supervivencia de 1a célula.
La rcgulacion de la transduccion de sefiales a través de mTORCT es compleja, pues depende de
mildgenos, de Factores de crecimiento y de la disponibilidad de energia y de nutrientes. m TORC1
es un regulador esencial de la sintesis general de proteinas en las dltimas ctapas de la via de
PI3K/AKT; la regulacion de esta via falla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

En ¢l ¢dncer de mama, la activacion de la via de mTOR representa un cambio adaptativo
fundamental y un factor dc resistencia a la lerapia endocrina. Se activan diversas vias de
transduccion de sefales para evitar los electos de la terapia endocring, Una de esas vias ¢s la
PI3K/Akt/mTOR, que es activada de forma constitutiva en las ¢élulas de cancer de mama con
carencia prolongada. de estrégena y resistencia a los inhibidores d¢ la aromatasa. bn dichas
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celulas, la resistencia a los inhibidores dc la aromatasa dcbida a la activacion de Akt puede
revertirse mediante la coadministracion de everolimus.

Dos de los principales reguladores de la transduccidn de sefiales a través de m1ORC] son los
supresores tumorales '1'5C1 (hamartina, cuyo défieil ¢s la causa de la csclerosis tuberosa de tipo 1
)y TSC2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de tipo 2), que inleractdan
entre si y forman un complgjo. La pérdida o la inactivacion de TSCE o de TSC2 da logar 4 altas
concentraciones de Rheb-G1P, una GTPasa de la tamilia RAS que interactia con el complejo
m'[ORC] para actlivarlo. La activacién de mTORC1 pone en marcha una cascada de transduccidn
de scfales mediada por cinasas que incluye la activacidn de la S6K1. En el sindrome de
csclerosis tuberosiy, que es un trastorno genético, las mutaciones que inactivan a los penes de
dichas proteinas (7SC7 o TSC2) provocan la aparicién de hamartamas en fodo el organismo.

Propiedades farmacodinamicas

El everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el hlanco de la rapsmicina en los mamiferos)
y. mas cspeeificamente, del complejo de transduccion de sefiales formado por mTOR y Raptor
(MTORCT). mTOR es una serina-treonina-cinasa clave en el sistema de transduccion de seflales
en cascada de PT3K/AKT; la regulacién de este sistema falla en la mayorin de las neoplasias
malignas humanas. Fl everolimus ejerce su actividad a través del receptor intracclular FKBEP12
con el que interacta con elevada afinidad. El complejo formado por la proteina FKBP12 y ¢l
everolimus se une a mIORCL ¢ inhibe la capacidad de éste para transducir scfiales. La
transduccidon de scfialcs a través de mTORC] sc efectia por medio de la modulacién de la
fostorilacion de efectores consecutivos cn la seric, cuyos componentes mias conocidos son los
repuladores de la traduceion $6K1 (cinasa 1 de la proteina ribosdmica S6) y 4E-BP (proteina de
tijacion al factor de elongacion 41 en los eucariontes), Tl desmantelamiento de la funcién de
56K1 y de 4E-BP1, como resultado de la inhihicion de mTORC |, interfiere 1a traduccidn de los
ARNm clificadores de proteinas que son esenciales para la regulacion del ciclo celular, la
glucolisis y la adaptacion a las condiciones de hipoxia (baja concentracion de oxigeno). Ello
inhibe el desarrollo del tumor y la ¢xpresion de factores inducibles en condiciones de hipoxia
(como el factor de transcripcion HIF-1); la inhibicion de tales faclores reduce la expresion de
otros factores implicados ¢n la potenciacion de los procesos angidgenos tumorales (como el
factor de erecimicnto del endotelio vascular VEGF). Fl everclimus es un inhibidor potente del
desarrollo y la proliferacion de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos y ¢élulas del
musculo liso de ltos vasos sanguineos., Se ha observado que reduce la proliferacién de células
tumorales, la ghhcdlisis y 1a angiogénesis en los tumores solidos in vive, en consonancia con ¢l
papel regulador central que cumple mTORCI, por lo que ofrcee dos modos independientes de
inhibicidn del erecimiento tumoral: una actividad celular antincoplasica directa y una inhibicion
del estroma tumoral.
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En un modelo neuronal murino de la esclerosis tuberosa (TSC) ¢n ¢l que el gen T5C! estaba
desactivado en la mayor parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, el everolimus elevd
la mediana de Ia supervivencia de 33 dias a mas de 100 dias, y también mejoraron notablemente
la conducta, 2l fenotipo y ¢l aumento de peso. Sc observd penetracion encefilica, acumulacién a
lo largo del tiempo con el ratamiento repetido y reduccion efectiva de las concentraciones de la
proteina ribosomica $6 fostorilada, que es un marcador consecutivo de mTORC L. El tratamicnto
mejorod las anomalias de los neurofilamentos, 1a mielinizacion y el aumento do tamafio de las
células, 51 bien persistieron los sipnos de displasia neuronal y s&lo s¢ observaron modificaciones
moderadas de la densidad y la longitud de las espinas dendriticas. Los ratones (ralados con
everolimus durante 23 dias solamente (cntre ¢f 7.° y ¢l 30.° dia de vida) mostraron una mejora
persistente del fenotipo, con una mediana de supervivencia de 78 dias, En resumen, el everolimus
es muy activo ¢n ¢sic modelo neuronal de la esclerosis tuberosa, con efectos heneficiosos
atribuibles aparentemente a los cieetos sobre la via de transduccion de sefales de mTORC] y
AKT y, en consecuencia, sobre el tamafin celular y la mielinizacidn,

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

En los pacicnics ¢on tumores solidos avaneados, las concentraciones maiximas de everolimus se
alcanzan entre 1 y 2 horas después de una dosis oral de 5-70 mg administrada en ayunas ¢ tras un
relrigerio no graso. La Cry €5 proporcional a 1a dosis en el intervalo de 5 a 10 mp, tanto en las
pautas diarias como en las semanales, A partir de los 20 mg/semana, la Cpg, aumenta de forma
menos proporcional a la dosis, si bien el AUC se mantiene proporcional a la dosis ¢n ¢l inlervalo
de 5a 70 mg,

Efecto de los alimentos

Iin Tos sujelos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicién sistémica a 10 mg dc
everalimus (valorada segim el AUC) en un 22% y la concentracion plasmética maxima (Cppg) ©n
un 54%; las comidas que contenlan pocas grasas redujeron el AUC en un 32% vy la Cry. on un
42%., Sin embargo, los alimentos no tuvieron ningtin cfeeto aparcnle sobre la curva de
concentracidn-tiempo en la fase posterior a la absorcidn.

Distribucion
El cociente sangre/plasma del everolimus, que depende de la concentracion en ¢l intervalo de S a

5000 ng/ml, varfa entre el 17% y ¢l 73%. La cantdad de cverolimus confinada al compartimento
plasmatico es de cerca del 20% a las concentracioncs sanguineas observadas en los pacientes
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oncoldgicos que toman Afinitor en dosis de 10 mg/dia. La union a proteinas plasmaticas es de un
74% en los sujetos sanos y en los pacientes con disfuncidn hepatica moderada.

En ratas usadas como modelo, ¢l everolimus administrado por via intravenosa cruzé la barrera
hematoenectalica de forma dependicnte de la dosis, pero no proporcional « ella. 1o cual es un
signo de saturacion de la bomba de expulsion en dicha barrera. Ta penetracion encefilica del
everolimus se pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis orales de everolimus.

Metabolismo

El everplimus ¢s un sustrato del CYP3AA v de la glucoproteing ', Luego de la administracion
oral, es el componente circulantc principal en la sangre humana. Sc¢ han deteclado seis
mctabolitos importantes del everolimus en dicho medio: tres metabolitos monohidroxilados, dos
productos con anillos abicrtos por hidrolisis ¥ un conjugado fosfatidilcolinico del everalimus,
Estos metabolitos se identificaron también en 1as especies animales de los estudios de toxicidad,
y su actividad era unas cien veces menor que la del everolimus, Por consiguiente, se considera
que la mayor parte de la actividad farmacolégica del everolimus se debe al compuesto inalterado.

Eliminacion
No se hun efectuado estudios de eliminacion especiticos en pacientes oncolégicos, pero se tienen
datos procedentes de trasplantes, Tras la administracién de upa dosis Onica de everolimus

radioactivo asociado a la ciclosporina, el 809 de la radioactividad sc recuperd cn las heccs v ¢l
5%, en la orina. No se detectd el compuesto inalterado en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado estacionario

Tras la administracion diaria o semanal de everolimus a pacientes con tumores 56lidos
avanzados, ¢l AUCq,: del estado estacionario fue proporcional a la dosis tanto en la gama de
concentraciones de 5 a 10 mg con la pauta diaria como en la de 5 a 70 mg con la semanal, Con la
pauta diaria, el estado estacionario se alcanzd en dos semanas, La Crgx ¢35 proporcional @ la dosis
en el intervalo de 5§ a 10 mg en las pautas diaria ¥ semanal. En dosis de 20 mg/scmana y mayorcs,
¢l squmento de la Crgy es menos proporcional a la dosis. Bl tma ¢ de 1 a 2 horas después de la
administracidn, En el estado estacionario y con la pauta diaria, se observd una correlacion
signilicativa entre ¢l AUCo. y la concentracidn minima anterior a la administracion de la dosis
siguiente. La semivida de eliminacion media del everolimus es de 30 horas aproximadamente.

Pacientes con disfuncién hepatica

La sepuridad, la tolerabilidad y ta (armacocinética del everolimus (Afinitor) se evaluaron en un
cstudio de administracion de dosis orales Gnicas de everolimus realizado en 34 sujeros con
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disfuncion hepatica. En los sujetos con distuncion hepdtica leve {clase A de Child-Pugh),
moderada {clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh) la exposicion al fairmago (es
decir, el AUC ) foe 1,6, 3.3 0 3,6 veces mayor que la de log sujetos con [uncidn hepdtica
normal, respectivamente, Las simulaciones de la farmacocinética tras dosis multiples avalan las
recomendaciones posoldpicas en los sujetos con disfuncidn hepdtica segin Ja clase de Child-1'ugh
que les corresponda. Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepitica
(véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES v POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con disfuncion renal

En un andlisis farmacocinético poblacional de 170 pacicntes con cancer avanzado no se detecto
ningin efecto sipnificativo de la depuracion de creatinina (25 a 178 ml/min) sohre la depuracidn
oral d¢ cverolimus (CL/F). La disfuncidn renal postcrior al trasplante (depuracion de creatinina
comprendida entee 11 vy 107 mlmin) no afectd a la farmacocinética del everolimus en los
pacientes con trasplante.

Pacientes pediatricos

AR0CIa00: 1gi0m ;
+ En pacicntes aqucjados de ASCG, las concentraciones minimas intraindividuales del estado
de equilibrio eran proporcionales 4 la dosis con dosis diarias de entre 1,5 y 14,6 mg/m” {véase
el apartado POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACTON).

.

Loinh SR ) A - e sy

Pacientes de edad avanzada

En un andlisis farmacocinético pohlacional de pacientes oncoldgicos no se detectd ningin efecto
sipnificativo de la edad (entre 27 y 85 afios) sobre la depuracién oral de everolimus (CL/F; ¢ntre
4,8 y 54,5 litros/hara).

Origen étnico

[.a depuracion oral de everolimus (CL/F) es semejante en los pacientes oncoldgicos nipones y de
raza blanca con funcién hepdtica similar.

Segun un analisis farmacocinético poblacional, la depuracion oral (CL/F) ¢s un 20% mayor, ¢n
promedio, en los receptores de frasplante de raza negra.
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Relacion entre la exposicién y la respuesta

Tras la administracién diaria de 5 o 10 mg de everolimus, se observd una moderada correlacion
entre la disminucidn de la [oslorilacion de 4E-BP1 (P4E-BPI1) en el tejido tumoral y 1a Cun
sanguinea media de dicho firmaco en ¢l estado estacionario. Datos adicionales indican que la
inhibicién de la loslorilacion de la cinasa $6 es muy sensible a la inhibicién de mTOR por parte
del cverolimus. La inbibicion de la fosforilacidén de elF-4G fuec completa on todas las
concentraciones minimas (Co,,) que siguieron a las dosis de 10 mp, diarios.

En los pacientes con ASCG, unas concentraciones minimas mis altas de everolimus parecen
asociarse a mayores reducciones del volumen del tumor. Sin embargo, se han ohservado
respuestas con coneentractones mimimas de apenas 2 ng/ml; por ello, una vez loprada una
clicacia aceplable, puede que no sea necesario aumentar mas la dosis (véase el apartado
I'0SOLOGTA Y ADMINISTRACION).

I.a supervivencia sin propresidn endia a prolongarse conforme aumentaba la Coin (normalizada
con respecto al tiempo) en los pacienles con lumores neuroendocerinos pancredticos avanzados
{TNEp, cociente d¢ ricsgos: 0.73; IC del 95%: 0,50-1.08) v en los pacientes econt tumores
carcinoides avanzados {cociente de riesgos 0, 66; IC del 95%: 0,40-1,08). La Cy,, de everolimus
afectd a la probabilidad de reduccién del tamafio del tumor (p< UOUl) con cocientes de
posibilidades de 1,62 y 1,46, respectivamente, cuando se modificé la exposicion de 5 ng/inl a 10
ng/ml ¢n los pacientes con TNEp avanzados y en los pacientes con tumorcs carcinoides
avanzados.

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales

El ¢studio BOLERO-2 (CRADOO1Y2301) es un ensayo ¢clinico de fase III, alcatorizado, d¢ doblc
cnumascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Afinitor + ¢xemestano y ¢l correspondiente
placebo exemestano realizado en mujeres posmenopdusicas con cancer de mama avanzado y
positividad de receptores estrogénicos, sin amplificacion dcl gen HER-Z/neu, que habian
mostrado una recidiva o progresidén del tumor durante un tratamienio previo con letrozol o
anastrorol. Las pacientes fueron asignadas de forma aleatoria (en proporeion 2:1) a los grupos de
everolimus (10 mp diarios) o del placcho mas ¢l exemestano que se administrd sin
enmascaramiento cn ambos grupos (en dosis de 25 mg diarios). T.a aleatorizacidn incluyo una
estratificacion basada en la sensibilidad comprobada a la hormonoterapia anterior (i 0 no) y en la
presencia de metdstasis viscerales (1 o no). Ta sensibilidad a la hormonoterapia previa sc definio
como 1) un beneficio clinico comprobado (respucsta completa [IRC], respuesta parcial |RP],
enfermedad estable [EE] > 24 semanas) tras una o varias hormonolerapias previas para el cancer
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avanzado, o bicn como 2) por lo menos 24 meses de hormenoterapia adyuvante antes de observar
una recidiva.

El criterio de valoracidn principal del ensayo fuc la supervivencia sin progresién (SSP) evaluada
mediante los Criterios de Evaluacion de la Respuesta aplicables a los Tumores Sélidos
(RECIST), tomande como base la cvaluacion del investigador (radiologia local), Los analisis
complementarios de la 85I se basaron en una evaluacién radioldgica central independicnic.

Los criterios de valoracién secundarios fueron la supervivencia general (SG), la tasa general de
respuesta (TGR), la tasa de beneficio clinico (TBC), la seguridad, el cambio de 1a calidad de vida
(CCV) y el tiempo transcurrido hasta cl deterioro del grado de actividad det ECOG (Grupo
Cooperativo de Oncologia del Este de Bstados Unidos). Otros ¢riterios de evaluacion fueron las
variaciones de los marcadores del recambio dseo al cabo de 6 y 12 semanas.

Setecientas veinticuatro pacientes (724) fucron asignadas de forma aleatoria, en proporcién 2:1,
al grupo de la asociacion de everolimus (10 mg al dia) -+ excmestano (25 mg al dia) (7 = 485) o al
del placchbo + exemestano (25 mg al dia) (n = 239). Ambos grupos terapéuticos estaban
cquilibrados con respecto a las caracieristicas demogrificas iniciales de la enfermcdad y los
antecedenles de uso previo de antineopldsicos. La edad mediang de tas pacientes era de 61 affos
(tenian entre 28 y 93 afios de edad) y ¢l 75% de ellas eran de raza blanca,

L.os resulrados de eficacia provienen de un analisis provisional realizado tras observar 359 casos
d¢ SSP locales y 217 casos de SSI* centrales. Las pacientes del grupo del placebo + exemestano
no cambiaron de grapo para recibir everolimus en el momento de 1a progresién.

Bl estudio reveld un beneficio clinico estadisticamente significativo con la asociacion de
everalimus + exemestano en comparacion con [a del placcbo + excmestano, que se tradujo en una
prolongacién 2,4 veees mayor de la mediana de SSP (la mediana fue de 6,93 meses frente a 2,83
meses), lo cual dio por resultado una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 57%
(cociente de riesgos instantaneos de la SSP: 0,43; 1C del 95%: 0,35, 0,54; valor de p calculado
mediante la prucba del orden logaritmico unilateral <0,0001, sepin la evaluacién local del
investigaror; véanse 1a Tabla 6 y 1a Figura 1).

El andligis de la SSP basada en la evaluacion central radioldgica eentral independiente corrobord
estos resultados y demostrd una prolongacion 2,6 veces mayor de la mediana de SSP (la mediana
tue de 10,58 meses frentc a 4,14 meses), lo cual dio por resultado una reduccién del riesgo de
progresion o muerte del 64% (cociente de riesgos instantaneos de la SSP: 0,36; 1C del 95%: 0,27,
0,47 valor de p caleulado mediante la prueba det orden logaritmico unilateral 20,0001, véanse la
Tabla 6 ylaFigura2 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
(evaluacién radioldgica independiente)
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Sc obscrvo una respuesta objeliva, a juzgar por la evaluacion del investigador basada en los
RECIST, en el 9,5% de las pacientes (IC del 95%: 7,0, [2.4) del grupo del everolimus +
exemestano, v en el 0,4% de las pacientes (IC del 25%: 0,0-2,3) del prupo del placcho +
exemestano (p<0,000| para la comparacién intergrupal). El beneficio clinico en el grupo del
everolimus + exemestano fue del 33,4% y en ¢l grupo de comparacion del 18,0%:
p<0,0001(véasc la Tabla 6).

Tabla & BOLERO-2 — resultados de eficacia
Andlisis Afinitor® Placebo” Tasa dc ricsgos  Valor do
N = 485 N=239 iﬂstaﬂténﬂos P
Mediana de supervivencia sin progresién (meses) (IC del 95%)
Evaluacién radiolégica efectuada 8,93 2,83 0,43 <0.0001
por el investigador (6,44 a 9,05) (2,76 a 4,14) (0,35 a 0,54)
Evaluagién radiolégica | Q'EB 4,14 0,36 <0.0001
independienle (9,53 a NA) (2830575 (0,27 0 0,47)
Major respussta general (%, 1C dal 85%)
Tasa objetiva de respuesta (TC‘IFI)b 2.5% 0,4% 4 .
' / =0,0001
(7.0 2 12.) (0.022,3) e
Tasa de henefigio clinico (TRC)® 33,4% 18,09
7 enelicio alinies (THC) ‘ ° n/a" <0,0001°
(29,2 a 37,8) (13,3 & 23,5}

® Mds exemestano.

P Tasa olyetive e respuesta = proparcidn dc pacicntes con RC o AP
" Tasa de beneficio clinfco = proporcidn de pacientes con RC o AP o EE & 24 samanss.
Y Ne aplicable.

® El valor de p se obtiene mediante la prueba cxacta de Cochran-Mantel-Haenze! (CMH) usando una version
estratificada de la prueba da permutacion da Cochran-Armitage,

No se disponia de datos de supervivencia general maduros en el momento en que se rcalizé el
analisis provisional de la SSP. Se notificaron 83 muertes en el andlisis provisional, que
representan el 10,6% y el 13,09 de las defunciones de pacientes registradas ¢n ¢l grupo de
everolimus + exemestano y del placebo + exemestano, respectivamente.
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Figura 1 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion

(evaluacién radioldgica del investigador)
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registraron tasas de SSP de nucve meses en el 40% de las pacientes que recibieron everolimus +
exemestano y en ¢l 15% de las pacicntes del grupo del placebo + exemestano cuando la mediana
de sepuimiento fue de 7,6 mescs.
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Figura 2 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
(evaluacidn radioldgica independients)
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El
andlisis planificado de la SSP por subgrupos, segin la evaluacion del investigador, corrobora ¢l
clocto cstimado del tratamiento sobre la SSI°. En todos los subgrupos analizados se observo un
ctecto terapéutico posilivo con ¢l everolimus + exemestano, con una razon estimada de riesgos
instantancos, en comparacion con la asociacion del placebo + exemestano, de entre 0,25 y 0,60
(véanse la Tabla 7, la Figura 3 y la Figura 4). Los andlisis por subgrupos revelaron un clecto
terapéutico homogéneo y consecuente, con independencia de la sensibilidad individual a la
hormaomoterapia previa y la presencia de metdstasis visceral, y cllo en todos los principales
subgrupos demogrificos y pronésticos.

Tabls 7 Anglisis de la SSP segin el investigador, por subgrupos. Grupo
completo de analisis
n Everolimus + Placebo + CRI IC dal 95%
exemestano exemcestanc

Mediana de SSP (meses)
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n Everolimus  + Placebo + CAI' IC del 95%
exemestano cxemestano
Mediana de SSP {meses)
Sensibilidad a la hormonotarapia previa
Mo 114 6,70 2,03 0,50 0,31, 0,403
Si G610 6,93 2,92 0,43 0,34, 0,54
Presencla de metistasgis visceral
Mo 318 8,48 4,24 0,43 0,30, 0,60
Si 406 G,18 2,69 0,44 0,34, 0,58
Grupo de edad
=65 afos 449 6,97 2,83 0,40 0,31, 0,52
= 65 aios 275 8.44 4,01 0,53 037,076
Region
Asia 137 6,97 414 0,80 0,38, 0,06
Europa 275 6,70 276 0,42 0,30, 4,60
América del Nore 274 8,841 3,94 0,47 0,28, 0,52
Otras a8 4,21 1.45 0,34 0,12, 0,96
Japoneses
Japoneses 106 8,41 4,14 0,58 0,35, 1,01
Mo japonsses G18 6,83 2,79 0,41 0,32, 0,54
Quimioterapia previa
Mo 232 5,63 3,45 0,53 0,37, 0,76
Si 492 6,93 2,79 0,40 0,31, 0,52
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n Everolimus + Placebo + CRI' IC del 95%
exemestang exemestano
Mediana de $5P (meses)
Solo lesiones dseas af Inicio
No 569 6,70 2,./6 044 0,35, 0,56
5i 155 9,09 4.7 0.41 0,25, 076
Grado de actividad del ECOG al inicio
0 435 6,97 4,01 0,47 0,3G, 0.62
102 274 8,77 2,76 0,37 0,26, 0,62
Preaencia de receptores  de
progesterona
Negativa 184 6,93 2,76 0,45 0,30, 0,68
Positiva 523 6,83 2,86 0.43 0,34, 0,55
Aaza
Agiatica 143 68,93 4,14 0.59 0,37, 0,93
Blanca 547 6,23 2,83 0,41 0,32, 0,563
Otras 34 7,03 1,41 0,25 0,09,0,74
Uzo pravio da hormonotsrapia distinta de AINE
No azy 5,83 4,01 0,51 0,37,0,70
Sf ag97 6,97 2,76 0,38 0,29, 0,51
Numere de drganos afectados
1 224 8,48 4,21 0,43 0,28, 0,66
2 234 5,50 2,79 0,48 (0,33, 0,68
=1 264 6,70 2.80 0.44 0,31, 0,81
NUmero de terapias previas
1 118 6,57 417 0,62 0,31, 0,88
o 217 6,70 292 055 038 081
=13 389 716 2,79 0.36 0,27, 0,48

' Ei cocisnie de rasgos inslanidneos sa obiuvo wilizando el modele no estratificado da Cox.
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Figura 3 Grafico de bosque de la $5P, segun el investigador, por subgrupos (1)
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Folleto de Informacién al profesional 6 da diciambre da 2011 Afinitor®
Figura 4 Grafico de bosque de la SSP, segtin el investigador, por subgrupos (2)
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* Sensiilicad » Ik honmanoterapis antesion El
correspondiente prafico en cascada también evidencié una reduccion del tamania del tumor. Los
resultados indican que ¢l 68,1% de las pacientes del grupo de everolimus + exemestano
presentaban una reduccion del tamafio del wumor, frente al 28,0% de 1as que recibicron ¢l placebo
+ exemestano (Figura 5: Reduccidon del tamatio del tumor: mejor variacion porcentual de la suma
de didmetros mas largos con respeelo al inicio, segin la evaluacidn del investigador).
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Figura 5 Reduccion del tamafio del tumor: mejor variacion porcentual de la suma
de diametros mas largos con respecto al inicio, segin la evaluacion del
investigador
Everolimus 10 mg + cxomestane (n = ) Placebo + exemestana {7 = 150)

1004

Trt ]

0%

23%

w_

Moy vanaasn porcentual con respecto 2l micw
{lesiones mensurables]
g
i

) Everolimus  Placebo
Meajor vanacion porcantyal (disminucion de lamano) con respecto al mcie 40,054 (an ot [T
Mojor variacion porcontual ?sin‘ cambio de tamaRo) con respecto al inicie LS ) 14,006 213
Mapor variacion porcentual (aumento de tamano) con respecto 2l inick T () 2 { V)
* La vanacidn porcentual de la lesion espocifica est disponibie, n.32% ¢ 2m 10,330 ¢ 20
para cardikdich Fa reapiesia genaral de s leeiones ‘

No
s¢c observaron diferencias clinica o cstadisticamente  significativas  entre amhbos  grupos
terapéuticos en el tiempo transcwrido hasta el deterioro del grado de actividad del ECOG
{=1 punto) y en la mediana de ticmpo trunscwrido hasta el deterioro (25%) de las puntuaciones
de los dominios del cuestionario QLCQ)-C3().

Efectos dseos

No se han oblenido dalos a largo plazo sobre los cfectos del everolimus sobre el hueso. Los datos
comparativos del estudio BOLERO-2 revelan una pronunciada mejora de los marcadores séricos
del recambio éseo durante las primeras 12 semanas de tratamiento, que ¢s indicativa dc un cfecto
favorable sobre dicho recambio,

39 de 57




Ref.: MT350859/11 Reg. ISP N°: F-17670/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

AFINITOR COMPRIMIDOS 10 mg
MNovartis Paginga 40
Fuallsto de Informagidn al profesional 6 de diciembre de 2011 Afinitor“‘

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o pancreético

Ill estudio RADIANT-3 (CRAD001C2324) —un ensayo de fasc 1, aleatorizado, con doble
enmascaramiento  y multicéntrico, dc comparacion cnire  Afinitor mas un tratamiento
complementario dptimo (1CQ) y el placcbo mds el mismo TCO en pacienles con tumores
neuroendocrinos  pancr¢aticos  avanzados  (INEp)-  demostrd un  beneficio  clinico
estadisticamente significalivo de Afinitor en comparacion con el placebo debido a una
prolonpacidn 2,4 veces mayor de la mediana de supervivencia sin progresian (SSP) (11,04 meses
frente a 4,6 meses), que produjo una reduccién del riesgo igual al 65% cn la SSP (cocicnte do
riesgos instantineos: 0,35; IC del 95%; 0,27-0,45; p=<0,0001) (véase la Tabla § v la Figura 6).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacicntes con TNEp avanzados que habian sufrido
propresion tumoral ¢n Jos 12 meses precedentes. Se estratificéd a los pacientes segin si habian
recibido o no quimioterapia citotoxica previa .y con arreglo al grado de actividad de la OMS (0
cortra 1 'y 2). Como parte del tratamiento complementario Sptimo s& permitio el uso de andlopos
de 1a somatostatina.

Fl ¢riterio principal de valoracidn del ensayo (ue la supervivencia sin progresion (SSP) evaluada
a través de los RECIST. S50 se comprobaba la progresion radiologica, el investigador podia
desvelar ¢ codigo del tratumiento a los pacientes y aquellos que habian sido asipnados
aleatoriamente al grupo del placebo tenian la posihilidad de recibir everolimus (Afinitor) sin
elunascaramiernlo.

Los criterios de valoracién sceundarios fueron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta (TOR),
ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP), la duracién de la respuesta v la
supcrvivencia general (8G).

Ln total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente ¢n dos grupos (en proporcion 1:1) para
recibir Afinitor en dosis de 10 mg/dia (n—207) o el placebo (r=203). Los datos demogrificos
estaban bien equilibrados (la cdad mediana cra de 58 afios, el 55% eran varones y el 78,5%, de
raza blanca).

Tabla 8 RADIANT-3 — Resultados de supervivencia sin progresién
Andligin N Afinitor Placebo Caclanta da Valor de
N=207 N=203 riesgos P
instantaneos
{IC del 95%)

410 Mediana de =zupervivencla sin
progragion, en meses (IC del
95%})

Evaluacién radiol6gica 11,04 4,60 035 <0,0001
efectuada  por el
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Andlisis N Afinitor Placebo Cociente de Valar de
N=207 N=203 rieagog p
instantaneos
{IC del 95%)
investigador (8,41 a 13,86) (3,06 a 5,39) (0,27 a 0,45)
Evaluacién  radicldgica 11,40 5,39 0,34 =0,0001
independiente” (10,84 a 14,75) (4,34 a 5,55) {0.26 & 0,44)

* Incluye la validacién (o arbitraje) debido a discrepancias enire la evaluacidn radiokigica efectuada por al

investigador vy la evaluactdn radiolégica central.

Figura 6 RADIANT-3 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién
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Las tasas de supervivencia sin progresion a los dicciocho meses fueron del 34,2% en el grupo de

Alinitor y del 8,9% en el del placebo.
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Laos resulludos generales de supervivencia son aun preliminares y no se observo una diterencia
estadisticamente significativa cn la superviveneia general (cociente de riesgos instantaneos=0,99
[IC del 95%: 0,68-1,43]). Ls posible que el camhio por Afinitor sin enmascaramiento del 72,9%
(148/203) dc los pacicules del grupo det placebo, tras comprobarse la progresién de la
enlermedad, dificultara 1a deteccion de cualquier diferencia relacionada con el tratamiento en la
superviveneia general.

El estudio RADIANT-2 (CRADO01C2325) —un ensayo de tase I1I, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y multicéntrico, de comparacion entre Afinitor mas octreotida de absorcién
lenta (Sandostatin LAR™) y ¢l placebo mas la misma formulacion lenta de octreotida en pacientes
con tumores neuroendoerinos avanzados (tumores carcinoides) principalmente dc oripen
gastrointestinal o pulmonar— arrojd indicios de un beneficio clinico de Afinitor en comparacion
con ¢l placcho al prolongar en 3,1 meses la mediana de supervivencia sin progresion (S5P)
(16,43 meses frente a 11,33 meses; cociente de riespos instantancos: 0,77; 1C del 95%: 0.59-1.00:
£=0.,026), que provocd una reduccion del riesgo del 23% cn fa SSI? (véase la Tabla 9 vy 1a Figura
7). Pese a que en el andlisis principal no se¢ alcanzéd la sipnilicacion cstadislica (el limite para
considerar que habia significacion cstadistica Tue una p=0,0246), los anilisis adicionales en los
que se hicieron ajustes debido a la existencia de censura informativa y desequilibrios en ambos
grupos terapéuticos revelaron un cleelo lerapéutico favorable al everolimus.

En el estudio RADIANT-2 participaron pacientes con tumores ncuroendocrinos avanzados
(tumores carcinoides), principalmente de oripen pastrointstinal o pulmonar, que habian sufrido
progresion tumoral en los 12 meses precedentes y tenian antecedentes de sintomas secretores. To
80.1% de los pacientes del prupo de Afinitor y ¢l 77,9% de los pacientes del grupo del placebo
recibieron tratamicnto con ¢l analogo de la somatostatina antes de su ingreso al estudio.

Lil ¢riterio principal de valoracidn ¢s la SSP evaluada a través de los RECIST, Si s¢ comprobaba
la progresion radioldgica, el investipador podfa desvelar el codigo del wratamicnto a los pacicntes
y aquelios que habian sido asignados aleatoriamentc al gtupo del placebo leniuan la posibilidad de
recibir everolimus (Afinitor) sin cnmascaramiento.

Los eriterivs secundarios de valoracion son la seguridad, la mejor respuesta peneral, [a duracion
de la respucsta y la supervivencia general.

In total, 429 pacientcs fucron repartidos alealoriamente en dos grupos (1:1) para recibir Afinitor
en dosis de 10 me/dia (#=216) © ¢l placebo (#=213), ademds de 30 mg de octreotida de absorcion
lenta (Sandostatin LARY intramuscular) cada 28 dias. Se apreciaron considerables desequilibrios
en varios factores prondsticos importantes al inicio, que favorecian principalmente al grupo del
placebo.
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Tabla 9 RADIANT-2 — Resultados de supervivencia sin progresién

Andlisis N Afinitor Placebho Cociente de Valor de
N=216 N=213 riesgos P

instantdneos

(IC del 95%)
429 Mediana de supervivencla sin
progresién, en meses (IC del

Evaluacion  radioldgica 16,43 11,33 0,77 0,028
independiente* (13,67a21,19) (B44a14,59) (0,59 a 1,00)
Evaluacién  radiolégica 11,99 8,61 0,78 0,018
efectuada  por el (10,612 16,13)  (8,08a11,14)  {0.62 a 0,98)

investigador

“ Incluye la validacion (o arbitreje) debido a discrepancias entre la evaluaclén radiolgica efectuada por el
Investigador y la evaluacidn radiolégica central.

Los andlisis adicionales en los que se hicieron ajustes debido a la exisiencia de censura
informativa y desequilibrios en ambos prupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico
favorable al everolimus. Los resultados de un andlisis multivariable adicional en el que se
corripieron los desequilibrios cxistentes entre los grupos terapéuticos evidenciaron un cociente de
ricsgos instantaneos de 0,73 (1C del 95%:0,56-0,97). Se utilizd un modelo de Cox con
Ponderaciones de la Probabilidad Tnversa de Censura (IPC'W) para abordar y corregir la censura
informativa y los desequilibrios presentes en las caracteristicas iniciales cntre ambos grupos de
tratamiento, A partir del andlisis con IPCW sc ha cstimado un cociente de riesgos instanténeos
igual a 0,60 (1C del 95%: (,444),84), con un valor unilateral de p=0.0014, que es favorable al
everolimus.
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Figura 7 RADIANT-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
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Las tasas de SSP a los dicciocho meses fuerom del 47,2% con el tratamiento de everolimus mas
octreotida de absorcion lenta (Sandostatin TLAR®) y del 37,4% con el placebo més octreotida de
abhsoreitn lenta (Sandostatin LAR™),

L.os resultados gencrales de supervivencia son atn preliminares y no se observd una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia general (cociente de riesgos instantaneos
correspondiente al andlisis ajustado preespecificado =1,00 [IC del 95%: 0,76—1,33]). Es posible
que el cambio por Afinitor sin enmascaramiento del 58,2% (124/213) de los pacientes del prupo
del placebo, tras comprobarse la progresion de la enfermedad, dificultara la dcteccion de
cualquicer diferencia relacionada con el tratamiento en la supervivencia general.

Carcinoma avanzado de células renales

El cstudio RECOID-1 (CRADOO1C2240) fue un ensayo clinico de fase I, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparative de Afinitor (10 mg/dia)
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con placeho (unide en ambos casos a un tratamiento de apoyo 6ptimo) que se realizd en pacientes
con carcinoma de células renales metastasico que presentaban progresion tumoral a pesar del
tratamiento previo con un VEGFR-TKI (inhibidor del receptor tirosina-cindsico del factor de
crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib o ambos. También se admitieron
pacicnles (que habian sido lralados anteriormente con bevacizumab e interferdn o. Se clasitictd a
los pacicntes en estratos o grupos segin la punttuacion prondstica del MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) (grupos de riesgo elevado, maderado o reducido) v ¢l tratamiento
antincoplasico anterior (1 contra 2 VEGTFR-TKI previos).

El criterio principal de¢ valoracién fue la supervivencia sin progresién, comprobada sepiin los
criterios RECIST v determinada mediante una evaluacion central, independiente y chmascarada.
Los criterios sceundarios de valoracién fueron la seguridad del firmaco, la tasa objetiva dc
respuesta tumoral, la supervivencia general, los sintomas relacionados con 1A enfermedad v fa
calidad de vida. 5i se comprobaba la progresion radioldgica, el investigador podia desvelar el
codigo del tratamiento a los pacientes y aquellos que habian sido asignados aleatoriamente al
grupo del placebo tenian la posibilidad de recibir cverolimus (Afinitor, 10 mg/dfa) sin
cnmascaramicnto, El Comité Independiente de Vigilancia de Datos (CTVD) recomendd la
finalizacion de cste ensayo cn ¢l momento de realizar el segundo andlisis provisional por habersc
satistecho ¢l crilerio principal de valoracion.

Iin total, 416 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en proporcién 2:1 para recibir Afinitor
{r=277) o bien ¢l placebo (= 139), Las caracteristicas demogralicas estaban bien equilibradas
(la medianag general de edades era 61 afios [intervalo: 27-85 afios], el 77% eran varones, el 88%
eran de raza blanca y ¢l 74% habian reeibido un tratamiento previo con un VEGFR-TKT),

Los resultados de un andlisis provisional plamificado indicaron que Afinitor cra superior al
placeba en lo referente al criterio principal de valoracidn de supervivencia sin progresion, ya que
lograba una reduccién estadisricamente significativa del 67% en el ricsgo de progresion o muerte
(véanse la Tabla 10 y la Fipura 8),
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Tabla 10 RECORD-1 - Resultados de supervivencia sin progresion

Poblacién N Afinitor Placebo Cociente de Valor de
N=277 N=130 riesgos p

instantdnaos
{IC del 95%)

Madiana de supervivencia sin
progresién, en meses (IC del

‘ 95%)
Anailisis principal
Todos los pacientes 416 4.9 1.9 0,33 =0,001"
(evaluacidn cantral, {4,0 a 5,5) (1,8a19) (0,25 a 0,43)
indepandiante y
ehmascarada)

Andlisis complementarios o de sensibilidad

Todos los  pacientes 416 5,5 1,9 0,32 =0,001%
(evaluacitn lecal (4,6 a 5,8) (1.8a2.2) (0,258 0,41)
realizada par el
invasgtigador)
Puntuacidn prondatica del MSKCC
Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <0,001"
(4,02 7,4) {1,9a 2.8 (0,19 a 0,50)
Riesgo moderado 235 45 1,8 0,32 <0.001°
{3,8a5.5) {(18a1.9) {0.22 a 0,44)
Aiesgo elevado 61 3.6 1.8 0,44 0.007°
{(1,.9a4.6) (1,8 a 3,6) (0,22 a 0,85)
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
Sunitinib 184 39 1.8 0,34 <0.001°
(3.0a5.0) {(1,6a1,9) (0,23 a 0,51
Sorafenib 124 59 28 0,25 <0.001°
(49a11,4) (1,9 a2 3,8) (0,16 a 0,42)
Sunitinib y soratenib 108 4,0 1,8 0,32 0,001°
(3,6 a 5,4) (1,82 2,0) (0,19 a 0,54)

* Prueba del orden logaritmico, estratificada segin la puntuacidn prondstica
® Prueba de! orden logaritmico unitateral, no estratificada
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Figura 8 RECORD-1 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
100% | Cotiente da riesgos instantinens = 1,33
I del 95% [0,25, 0,43]
Valor de p Iogaritmico ordinal = <0,0001
B0% 1 Medianas de Kaplan-Meier
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)] 4 L] ) o 12 14

Tiempo (Meses)

El porcentaje de supervivencia sin progresion a los seis meses fue del 36% cn ¢l grupo de
Afinitor y del 9% en el del placebo,

Se obscrvaron respucstas tamorales objetivas (y conlirmadas) en 5 pacientes (2%) del grupo de
Afiniltor, pero no en el grupo del placebo. Por lo tanto, la supervivencia sin progresidn es reflejo

de lo que ocurre en la poblacion en 12 que 1a enfermedad se ha estabilizado (que viene a ser ¢l
67% de las personas que recibieron Afinitor).

MNo se aprecid una diferencia estadisticamente significativa relacionada con ¢l tratamiento en la
supcrvivencia pencral, pero hubo wna endencia [avorable a Alnitor (cociente de riesgos
instantaneos: 0,82; IC del 95%: 0,57-1,17; p=0,137). El cambio por Afinitor sin
enmascararmniento en el grupo del placebo, tras comprobarse la progresién de la enfermedad,
dificultd l1a deteccion de cualquier diferencia relacionads con el tratamiento en la supervivencia
reneral, '
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La valoracién de los sintomas relacionados con la enfermedad reveld una fucrte tendencia hacia
una mejor calidad de vida cn ¢l grupo de Afinitor (cociente de riesgos instantdneos: 0.75; 1C del
5% 0,53—1,06;;920,053).
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Figura 10:
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{1] El vador de p 56 obbeng medwnle la prueba logariimico ordinal unilateral esiratificada.

12} Un eociente de riesgos inslantdnens <1 implica Ia roduccion dol resgo do progresion del angiomiolipoma
on of grupo terepeulico del everalimus.
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Rlacate e
NEIT {11l
0,0002
0.
aspecty de’|as fesicnes cutdneas

sl pacierte;

ASCG

Se levo a cabo un estudio de fase II prospectivo y sin cnmascaramiento para evaluar la seguridad
y la eficacia de Afinitor en pacientes aqucjados de ASCG. Para la inclusién en el estudio sc
exigian pruebas radiolépicas seriadas de crecimiento det ASCG.

Ll eriterio 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 radiolégica
central independiente. Tras dicha fase, los pacicnites podian pasar a la tase de extension del
tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del ASCG cada seis meses.

En conjunto, recibieron tratamienio con Afinitor 28 pacientes, cuya mediana de edad era de
1T afios (intervalo: 3=34 afios) y de los que el 61% eran varones y el 86% eran de raza blanca.
Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor lamafio, que en 12 de ellos se
situaba en el ventriculo contralateral.

Afinitor sc asoci¢ a una reduceion clinicamente importante y estadisticamncenle significativa del
volumen del ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial (p< 0,001). La
disminucion del volumen del tumor fue més répida durante los tres primerns meses de
tratamiento, y la respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulleriores (vénse la Tabla 14). Ningun
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paciente presentd lesiones nuevas, empeoramienta de la hidroccfalia ni aumento de la presidn
intracraneal, y en ninguno hubo que recurrir a la reseccion quirlirgica ni 4 otros tratamientos del
ASCG.

54 de 57




Ref.: MT350859/11 Reg. ISP N°: F-17670/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

AFINITOR COMPRIMIDOS 10 mg

Novartis Pagina 55
Folleto de Informacién al profesional & de diciembire de 2011 Afinitor®
Tabla 14 Respuesta del ASCG primario al tratamiento con Afinitor
Volumen det ASCG (cm®) Evaluacién central indepsndisnte
Al inicio 3 meses 6 meses 12meses 10 meses 24 mosos
N=28 N=26 N=27 N=26 N=18 N=fl
Media 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,05
Mediana 1.74 0,84 0,93 0,84 0,90 Q0,57
Intervalo de valores 048-1423 0,25-8,32 0,31-7,98 0,29-8,18 (1,33-5,20 0,33-3.66
Reduccion desde el inicio
Media 1,08 1,19 1,07 1,46 1,01
Madiana 0,63 0.83 0.85 0,74 0.40
Intarvalo de valores -0,12-5,91 0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-8.03 0,12-3,79
Reduccion porcentual desde el inicio, n (%)
2 50% 10 (38) 9 (33) % (35) 8 (44) 3 (38)
& 30% 17 (65) 21 (78) 20 (77} 12 (67) 6 (75)
= 0% 25 {96) 27 (100) 28 (100) 16 (A9 B {100)
Sin cambio 0 0 0 1(8) 0
Crecimiante del tumar con 1(4) 0 o 1(6) 0

respecto al inicio

El andlisis principal se fundabéa cn:

+ La vanacion del volumen del ASCG primario segin la evaluacion local del investigador
(£= 0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% y en el 39% se redujo al

rmenos un 50%.

* La variacion del volumen total del ASCG segin la evaluacién central independiente

(p= 0,001) o la evaluacion local del investipador (p= 0,001).

Un paciente satisfizo el criterio preestablecido de éxito terapéutico (reduccion del volumen del
ASCG superor al 75%) y se le retiré temporalmente el tratamiento del ensayo, pero en los tres
meses siguientes se constatd que el ASCG habia vucllo a crecer y se reanudo el tratamiento,

El everolimus s¢ asocio a una reduccién clinicamente significativa de la frecuencia general de

convulsiones a los 6 meses respecto al inicio (mediana -1,0; p=0,022).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

La toxicidad preelinica del everolimus se evalud en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig, monos
y congjos. Los drganos mas afectados fueron los del aparato reproductor femenino y masculing
en varias cspecies (degeneracion tubular testicular, reduceidn del contenido de espermatozoides
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en los epididimos y atrofia uterina); los pulmones en ratones y ratas (aumento de macrotagos
alveolares), y los ojos sélo en ratas (opacidades en la linea de sutura anterior del cristaline). Se
observaron alteraciones renales de menor importancia en las ratas (empeoramiento del deposito
de lipofuscina en el epitelio tubular asociado a la edad, mayor frecuencia de hidronefrosis) y los
ratones {apravamiento de las lesioncs de fondo). No lmbo sipnos de nefrotoxicidad en los monos
ni ¢n los cerdos Minipig,

Al parecer, el everolimns agrava espontineamente las enfermedades de fondo (miocarditis
cronica en las ratas, infeccidn del plasma y el corazdn por el virus de Coxsackie en los monos,
infestacidn del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones cutdneas en los
ratones y los monos). Estos ¢fegtos s obscervaron por lo pencral con una exposicidn sistémica
que se ubicaba dentro del intervalo terapéutico o lo excedia, salvo en las ratas, en las que
ocurTicron ¢on una exposicion inferior al intervalo terapéutico debido a la clevada distribucidn
histica.

En un estudio de fecundidad cfectuado en ratas machos, se apreciéd una alteracion de la
morfologia testicular con dosis de 0,5 mg/kg o mayores y una disminucidn de la motilidad de los
espermatozoides, del ntimcero de cabezas de cspermatozoides y de la concentracidn plasmatica de
testosterona con la dosis de 5 mp/kp, que se ubica dentro del intervalo de exposiciones
terapéuticas (52 ngJvml y 414 ngb/ml, respectivamente, en comparacidn con la exposicion
humana de 560 ng.lvVml lograda con 10 mp/dia) y que provocd un menoscabo de la fecundidad
masculing, Hubo signos de reversibilidad.

El everalimus no alterd la fecundidad de 1as hembras, pero atravesd la placenta y fue téxico para
el producto de la concepeidn, En la rata causd embriotoxicidad y fetotoxicidad con una
exposicion sistémica inferior al nivel terapéutico. Ello se retlejé en la mortalidad y ¢l menor peso
fetal. Condosis de 0.3 v 0,9 mg/ke se aprecid und mayor incidencia de mallomaciones y
anomalias dscas (por cjemplo, hendidura esternal). En los congjos, la toxicidad cmbrionaria sc
reflejo en un qumento de resorciones tardias.

En los estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mpg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendicron Ja reduccion del aumento ponderal y del
consumo de alimentos, y el retraso en ¢l logro de algunos hitos del desarrollo con todas las dosis;
5¢ 0bservd una recuperacion total o parcial tras suspender la administracion. Con la posible
excepeion del efecto observado especilicamente en el cristalino de las ratas (al que resultaron
mag scnsibles los animales jévenes), 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 y 5 mg/kg, No se observaron signos de toxicidad en monos
Jjovenes con dosis de hasta 0,5 mp/kp/dia durantc 4 scmanas,
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Los cstudios de genotoxicidad con criterios de genotoxicidad e¢specificos no revelaron indicios de
actividad clastégena ni mutdgena, I.a administracion de cverolimus durante dos aflos a ratones y
ratas taunpoco reveld indicios de potencial cancerigeno, incluso cuando se utilizaron las dosis més
elevadag, que eran, respectivamente, 3.9 y 0,2 veces mayores gue la exposicion clinica estimada
con una dosis de 10 g digrios,

INCOMPATIBILIDADES
Mo procede.
CONSERVACION

Véase la caja plegable.

Afinitor no debe usarse después de la fecha de caducidad («EXP») indicada en el envase.

Alinitor debe conservarse fuera del alcance y de 1a vista de 105 nifios.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Minguna en especial.

Fabricante:

Véase ld caja plegable.

Prospecto internacional

Informacién publicada en: Diciembre de 2011.

) — marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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