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DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

10 mp: Los comprimidos Hevan la marca «UHE» de un lado y «<NVR» del otro.

5 g St .

Comprimidos de 10 mg

Cada comprimido contiene 10 mg de everolimus.

Excipientes

Hidroxitolueno butilado (F321), estearato de magnesio, lactosa monohidratada, hipromelosa,

crospovidona, lactosa anhidra.
Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.
INDICACIONES

Afinitor estd indicado para el tratamiento de:
» Mujeres posmenopausicas ¢on cancer d¢ mama avanrado
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eFdasse—con _receptores hormonales positivos, HER2-negativos en combinacién _con
exemestano, deapuéa del fracasa del tratemianto con letrozol o anastrozol,

o Pacientes con tumores neuroendocnines avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancreatico.

+ Pacientes con carcinoma avanzado de células renales, que no responden a la lerapia con
sunitinib o sorafenib

C) asoiado a tm angiomiolipoma

+ ’acientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado al complejo
de esclerosis tuberosa quienes requieren intervencion terapéutica pero no son candidatos a la
reseccion quinirgica curativa.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Afinitor se debe administrar por via oral una vez al dia, todos los dias a la misma hora,
sistemdticamente con o sin alimentos (véase ¢l apartado FARMACOLOGEA CLINICA).

Los comprimidos se deben ingerir enferos con un pocao de agua, No se deben masticar ni triturar.
&i el paciente no puede deglutir comprimidos, 1os comprimidos de Afinitor deben disgregarse por
completo en un vaso de agua (que contenga aprox. 30 ml) mediante agitacidn suave justo antes
de beberlos. Se debe enjuagar el vaso con un volumen equivalente de apua y beber todo el liquido
para parantizar la administracion de¢ la dosis completa (véase el aparlado FARMACOLOGIA
CLINICA).

El traturniento debe continuar mientras se observen beneficios clinicos y no ocurran reaccioncs
adversas intolerahles.

Poblacion destinataria general

Adultos

+ Posologia en el cincer de mama avanzado con positividad de recepiores hormonales, en
los tumores neuroendocrinos avanzados de origen gnstrointestinal, pulmonar o
pancrefitico y en ¢l carcinama avanzado de células renales:

Fl tratamiento con Afinitor debe instaurarlo un médico experimentado en ¢l uso de terapias
antineoplasicas.

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

FOLLETO BE IMFORMAGION
PROFESIONAL
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» " Posalogfa. en
enal:

Reaccignes. adversas: El tratamiento de presuntas rcaccioncs adversas graves o intolerables
puede exipir la reduccidn provisoria de la dosis o la interrupeion del tratamiento con Afinitor, Si
es necesario reducir la dosis, s¢ sugicre una dosis de 5 mg dierios (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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

se debe tener cautela a la hora de administrar Atinitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de la PpP. Si ¢5 peccesario coadministrar un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PpP al
paciente, reduzea la dosis de cverolimus (Afinitor) 4 5 mg diarios. Puede scr neecsario reducir
adicionalmente ta dosis a 5 mg administrados cada dos dias o a 2,5 mp administrados a diario
para mitigar las reacciones adversas (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES &
INTRRACCIONES ).

Inductores potentes del CYP3A4

S¢ debe evitar el uso concomilante de induclores potentes del CYP3A4. Si ¢s necesario
coadministrar un inductor potente det CYP3A4 al paciente, considere la posibilidad de aumentar
la dosis de everolimus (Afinitor) de 10 mp diarios a 20 mg diarios (en funcion de los datos
farmacocinéticos), a razén de 5 mg por vez. Esta dosis de everolimus (A finitor) bard que el AUC
permanezca dentro del intervalo dc valores que s¢ observan cuando no se administran inductores.
No obstante, no s¢ ticnen datos clinicos de este gjuste posoldgico en pacientes tratados con
inductores potentes del CYP3A4. Si s¢ suspende la administracidn del inductor potenre, se debe
volver a administrar la dosis de everolimus (Alfinitor) que se administraba antes d¢ instaurar ¢l
inductor polenle del CYP3A4 (véanse los apartados ADVERILNCIAS Y PRECAUCIONES c
INTERACCIONES),

* Posologia en el astrociloma subependimario de célulos gigantes (ASCG) asociado al

complejo de esclerosis tuberosa (TSC):
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L] tratamiento con everolimus (Afinitor) debe instaurarlo un médico experimentado en ¢l
tratantiento de pacientes con [SC que tenpa acceso a servicios de anélisis farmacologico de
sangre. kn los pacientes en tratamiento por ASCG deben delerminarse las concentraciones
sanguineas de everolimus (véase mas adelante «Andlisis [armnacologico de sangres).

Pucde que haya quec ajustar la dosis para obtener un cfecto terapdutico dptimo. Las dosis
toleradas y eficaces varian de unos pacicntes a otros. La administracién concurrente de un
tratamicnto anticpiléptico puede afectar al metabolisno del everolimus y conuribuir a esta
diversidad (véasc el apartado INTERACCIONES).

In lo Tabla 1 se indican las dosis iniciales recomendadas de everolimus (Afinitor) para el
tratamiento de los pacientes con ASCG:

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

Superficie corporal Dosis diaria inicial

s1,2m" 2.5mg

1,3m?a 21 m? 5mg

22,2 m° 7.5 mg

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 5 y 15 np/ml. Si las concentraciones son inferiores a 5 np/ml, se pucde aumentar la dosis
diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, segun la tolerabilidad (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

Se debe evaluar €] volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamienio con
everolimus (Afinitor) y ajustar ulteriormente la dosis en funcidn de lag variaciones del volumen
tumoral, la concentracién minima correspondiente y la tolerabilidad (véase el apartado
FARMACOI OGIA CLINICA). 5S¢ han observado respuestas con concentraciones minimas de apenas
2 ng/ml; por cllo, una vez lograda una cficacia aceptable, puede que no sea necesario aumcntar
mas la dosus

C‘(lgll‘ a reduccion nmmcntémca dc la dOSlS o la interrupcion del tratamiento con everolimus
(Afinitor) (véase ¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCTONFS). Si hace lalla reductr 1a dosis en
pacicniles que estan recibiendo 2,5 mg diarios, se debe pensar en administraria cada dos dias.
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Inhibidores moderados del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgP)

Se debe tener cautela a 1a hora de administrar Afinitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de la PgP. Si es necesario coadministrar un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP, reduzea
la dosis diaria en un 50% aproximadamente. L'al vez sta necesario reducir atn mas la dosis para
mitigar las rteacciones adversas (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECALCIONES E
INTERACCIONLS). Se deben determinar las conceniraciones minimas de everolimus unas dos
semanas después de la adicién de un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP. Si s¢
suspende la administracion del inbibidor moderado, se debe volver a administrar la dosis de
¢verolimus (Alinitor) que se administraba antes de instaurar diche inhibidor y determinar de
nuevo la concentracion minima de everolimus unas dos scmanas después (véanse los apartados
ANVERTENCIAS Y PRECAUCIONES @ INTLRACCIONES),

Inductores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potenics del CYP3A4. Los pacientes que estén
recibiendo también inductores potentes del CYP3A4 (p. ¢j., farmacos antiepilépticos induetores
de enzimas) pueden necesitar una dosis nayor de everolimus (Afinitor) para loprar
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. 8i las concentraciones son inferiores a § ngyml,
puede aumentarse la dosis diaria en 2.5 mg cada 2 semanas, comprobando la concentracion
minima y evaluando la tolerabilidad antes de awncntarla, Si se suspende la administracién del
inductor potente, s¢ debe volver @ administrar la dosis de everolimus (Afinitor) que s
administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nuevo la concentracion minima de
everolimus unas dos semanas después (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUICIONES &
INTERACCIONES),

Anilisis farmacoldgico de sangre en pacientes tratados por ASCG

Es preciso delerminar las concentraciones sanguingas de everolimus en los pacientes tratados por
ASCG ulilizando un método bicanalitico validado de cromatoprafia de liquidos acoplada a
espectrometria de masas (1.C-MS), Se medirdn las concentraciones minimas unas dos Scminas
después de 1a dosis inicial, después de cada cambio de dosis y después de iniciar o modificar la
coadministracidn de inductores o inhibidores del CYT'3A4 (véanse los apartados ADVIERTINCIAS
¥ PRECAUCIONLS & INTURACCIONES), o despucs de alguna modificacion de la condicién hepatica
(clase de Child-Puph) (véanse los aparados IPOSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA
CLINICA). Se debe ajustar la dosis con ¢l objetivo de alcanzar concentraciones minimas de
cverolimus de entre 5y 15 ng/ml, seglin la tolerabilidad (véase el apartado FARMACOLOGEA
CLINICA).
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Posologia en poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

= No se recomienda el uso de Afinitor en pacientes pedidtricos con canect.

« [.a8 recomendaciones posoldgicas para pacientes pedidtricos aquejados de ASCG son
coherentes con las indicadas para la poblacién adulta que padece este tumor. No se ha
estudiado la administracidn de Afinitor a pacientes pedidtricos menores de tres afios
aqucjados de ASCG vy en la actualidad no s¢ recomicnda su uso en este prupo de edad.

Pacientes de edad avanzada (de 65 afhos como minimo)

No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes (véase el apartado FARMACOI.OGIA CLINICA).

Pacientes con disfuncidn renal

No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
Pacientes con disfuncion hepatica

Cdncer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores

neuroendocrinos avanzados de nrigq\l}“gnstrointestinal., pmlfllmu.nlar 0 Punuruﬁticu. carcinumg

ado de células renales y comple sclerosis. .tuberos as

¢ Disfuncién hepétic

+ Disfuncidn hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 2,5 mg al
dia.

= Disfncion hepdtica grave (clase C de Child-Pugh): No se recomienda. Fn caso de que el
beneficio descado justifique los ricsgos, no debe sobrepasarse la dosis maxima diaria de 2,5
mg.

& Debera ajustarse la dosis si la condicion hepatica del paciente (es decir, la clage de Child-
Pugh) carnbia durante ¢l (ratamiento.

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

Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado ol complejo de esclerosis
tuberosa (TSC)

L
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La dosis inicial recomendada en los pacientes con ASCG que padecen una disfuncion hepiticn se
indica ¢n la Tabla 2.

No se recomienda el uso de Afinitor ¢n los pacienics con ASCG y disfuncion hepética grave
(clase C de Child Pugh).

Tabla 2 Dosis inicial de everolimus recomendada en los pacientes con ASCG y
disfuncién hepética
Superficie corporal Disfuncion hepatica leve Disfuncion hapéitica
(clase A de Child-Pugh) moderada
(Clase B de Child-Pugh)
s1,2m° 2,5 mg cada dos dias No se recomienda
1.3m*azim’ 2,5mg al dfa 2,5 myg cada dos dias
22,2 m? § mg al dia 2,5 mg al dia_

Se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en la sangre enlera
aproximadamente dos scmanas despuds de comenzar el tratamiento o después de un cambio dc la
condicion hepética del paciente (clase de Child-Pugh). Se debe ajustar la dosis para lograr
concentracioncs minimas de entre 5 y 15 ng/ml. Si las concentraciones son inferiores a 5 ng/ml,
s¢ puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, scgun la tolerabilidad (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de l1a rapamicina o a cualquiera de los
excipientes (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRICAUCTONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neumonitis no infecciosa

L4 neumonitis no infecciosa es un cfccro de la clase farmacoldgica de los derivados de la
rapamicina. Se han descrito casos de neumonitis no infeceiosa (como la neumopatia intersticial)
en pacientes que tomaban Afinitor (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Alpunos de clios
han sido graves y en raras ocasiones, mortalcs.

Sc¢ debe considerar el dingndstico de neumonitis no infeeciosa en los pacientes que presenten
signos y sintomag respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en
quienes sc hayan descartado las causas infecciosas o neopldsicas y otras causas no
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farmacolOgicas por moedio Je estudios apropiados. S¢ debe pedir al pacicnte que comunigue sin
demora los sintomas respiratorios nuevos o que estén empeorando.

Los pacicntes que presenten signos radioldgicos indicalivos de neumonitis no inlecciosa y pocos
0 ningdn sintoma pueden continuar su tratamiento con Afinitor sin moditicar la dosis.

3i los smtomas son modemdos dcbc consldcn:use la p051b111dud d«, mtcuumpu el trutmmento
hasm o d G ;

Si los simomas de neumonitis no inf'eccimﬂ SON graves, s debc interrumpir e! tratamiento con
Afinitor Y puede estar 1nd1cmac|o adnnms'rr'u‘ cortlcoestercudes hash que desaparezcan los sintomas
clinicos Af I of .
171-'21

i )R el e

Infecciones

Afinitor tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mds propensos
a contraer bacteriosis, micosis, virosis o infestaciones por protozoos, incluidas las infecciones por
patogenos oportunistas (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). S¢ han descrito infecciones
locales y gengrales, por ¢jemplo, ncumonias, otras bacteriosis, micosis invasoras, como
asperpilosis o candidiasis, y virosis, como la reactivacion del virus de la hepatitis B, en pacientes
(ratados con Alinitor. Algunas de esas infecciones fueron graves (p.ej., provocaron una
insulicicneia respiraloria o hepdtica) y ocasionalmente, mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor ricsgo de infeccidn asociado a
Afinitor. Antes de instaurar el tratamicnto con Afinitor deben tratarse las infecciones cn curso.
Durante el tratamicnto con Afimitor s¢ debe estar atento a los sintomas y sigoos de infeceion; si se
diagnostica una infeccion, hay que instaurar de inmediato ¢l tratamicnto adecuado y estudiar la
posibilidad Je suspender temporal o detinitivamente la administracion de Atinitor.

81 durante el tratamiento ¢on Afinitor se diagnostica una micosis invasora pencralizada, suspenda
ta administracion de Afinilor ¢ inicie un rataniento antimicotico adecuado.

Reacciones de hipersensibilidad

Con ¢l uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas tales como
anafilaxia, disnea, sofocos 0 rubores, dolor pecloral o cdema angioneurotico (hinchiazon de las
vias respiratorias o de la lengua, con o sin insuficicneia respiratoria), cntre olros (véase el
apartado CONTRAINDICACIONES ).

e
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Ulceras bucales

Se han observado ulceras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con Afinitor
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Lin esas siluaciones se recomicndan los (ratamientos
1opicos, pero no los colutorios a base de aleohol etilico o de peréxido, que pueden cmpeorar la
afeccién. No s¢ deben utilizar antimicaticos, salvo si se ha diagnosticado una micosis (véase el
apartado INTERACCTONFS).

Inauficiencia renal

Se han descrito casos de insuficiencia renal (incluso de insuficiencia renal aguda), algunos
mortales, en pacientes tratados con Afinitor (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS y
VIGILANCIA Y PRUEBAS DE LABORATORIO).

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcién renal

En los ensayos clinicos se han notificado elevaciones de la creatinina sérica, usualmente leves, vy
proteinuria (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), Se recomienda vigilar la funcidn renal, lo
que incluye determinar la urea en sanpre (BUN), las protcinas urinarias o la creatining sérica,
antes de iniciar ¢l tratamiento con Afinitor y periddicamente durante el mismo.

Glucemia y perfil lipidico

En los ensayos ¢linicos s¢ ha observado hiperglucemia e hipertrigliceridemia (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se aconseja vigilar la glucemia y perfil lipidico ¢n ayunas antes de
comenzar ¢l tralamiento con Afinitor y periédicamente durante el mismo. 8¢ debe lograr un
control optimo de la glucemia y lipidos antes de comenzar el tratamicnto con Afinitor.

Magnitudes hematolégicas

En los cnsayos clinicos se han registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, rombocitos
y neutrofilos (véase el apartado REACCIONIES ADVERSAS), S¢ aconseja la supervision del
hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor v periddicamente durante el
mismo.

Interacciones farmacoldgicas

Se debe evitar [a administracion de Afinitor con inhibidores potentes del CYP3A4 o de la
glucoproleing I* (Pgl) (véase el apartado TNTIRACCIONES).
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Se debe tener cautels a la hora de administrar AGnitor con inhibidores moederados del CYP3A4 o
de la PgP. Si fuera preciso administrar Afinitor con un inhibidor moderade del CYP3A4 o de la
PeP, s¢ vigilara csircchamente al paciente por si s¢ producen ¢lecctos adversos y ¢n ¢aso negesario
se reducira la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¢ INTERACCIONES).

Afinitor no debe administrarse con inductores potentes del CYP3IA4 o de 1la PgP (véaose el
apartado INTERACCIONIS), pero si eko fuera imprescindible, hay que vigilar estrechamente la
respucsta clinica del paciente. Sc debe considerar la posibilidad dc aumentar la dosis de
gverolimus (Afinitor) si este se adminisira con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP y no
cs posible recurnir a olro tratamiento (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¢
INTERACCIONES).

Se debe tener cuidado a la hora de administrar Afinitor con sustratos orales del CYP3A4 de
estrecho  margen terapéutico, pues cabe la posibilidad de que ocurran interacciones
farmacoldpgicas, Si Afinitor s¢ adminisira con dichos sustratos, ¢s neeesario observar al pacicnte
por si s¢ manitiestan los cfectos indescados deseritos en ¢l prospeclo del sustrato en cuestion
(veéuse ¢l apartado INTERACCIONES).

Disfuncién hepdtica

La exposicidn a everolimus ¢s mayor ¢n los pacientes con disfuncidn hepética leve (clasc A de
Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) o prave (clase C de Child-Pugh), véase ¢l
apartado FARMACOLOGIA CLINICA,

No se recomienda €l uso de everolimus en mujeres posmenopAusicas con cincer de mama
avanzado y positividad de receptores hormonales, ni en pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados de origen p,ﬂ:tmmtestuml 0 pﬂﬂCIEE’IHCO 0 con c:arcmomﬂ agaqzndo de células renales o

Jet ugj; nigl | con disfuncién
hepatmﬂ grave (clasc C de Child- Pugh), salvo si ol pDHlblL henelicio justifica ¢l ricsgo (véanse los
apartados OSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥ FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomienda el uso de everofimus en pacientes con ASCG que padecen una disfuncion
hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (vednse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor se ha de evitar la administracidon de vacunas elaboradas con
microbios vivos y el contacto estrecho ¢on personas que hayan recibido tales vacunas (véase el
apartado INTERACCIONES).
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REACCIONES ADVERSAS

Posologia en el cancer de mama avanzado con positividad de receptores
hormonales, en los tumores neurcendocrinos avanzados de origen
gastrointestinal, pulmonar o pancredtico 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
cuatro ensayos clinicos de fase TIT aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparalivos con
placebo:

= RBOLFRO-2Z (CRADOOIY2301): Afinitor asociado a exemestano en el tratamiento de mujeres
posmenopdusicas, con céncer de mama localmente avanzado o metastdsico y positividad de
receptores estropénicos, resisténtes al letrozol o anastrozol. A l1a fecha de cierre del anélisis
provisjonal (11 de febrero de 2011), la mediana de duracidn del tratamiento tue de 14,6 scmanas
en las pacientes del prupo de Afinitor y de 12,0 scmanas en las del grupo del plocebo mas
exemestands.

« RADIANT-3 (CRADOOTC2324): Afinitor mas un tratamiento complementario dptimo en
pacientes con tumores neuroendocrings pancredticos avanzados. La mediana de duracién del
tratamiento enmascarado del estudio fuc de¢ 37,8 scmanas en los pacientes que recibieron
Afinitor y de 16,1 semanas en los del grupo del placeho.

e RADIANT-2 (CRADO01C2325): Afinitor mas octreotida de absorcion Jenta en pacientes con
tumores neurocndogrings  avangados (lumores carcinoides) principalmente de  oripen
gastrointestinal o pulmonar. La mediana de duracion del tratamiento enmascarado del estudio
fuc de 37,0 scmanas en los pacientes que recibieron Afinitor y de 36,6 semanas ¢n los del
grupo del placebo.

¢+ RECORD-1 {(CRAD(01C2240): Afinitor mis un tratamiento complementario optimo en
pacienles con carcinoma avanzado de células renales, La mediana de duracion del Lratamiento
cnmascarado del estudio fue de 141 dfas en los pacientes que recibicron Afinitor y de 60 dias
en las del grupo del placebo.

Las reacciones adversas mds frecuentes (incidencia =10% en al menos un ensayo de fase Ty
pasiblemente relacionadas con cl tratamicnlo scgin el investigador) fueron (en orden decreciente
de frecucncia): cstomatitis, exantema, diarrea, latiga, infecciones, astenip, nfuseas, cdcma
periférico, disminueidn del apetito, cefalew, disgeusia, epistaxis, inflamacidén de la mucosa,
neumonitis, disminncidn del peso, vdmitos, prurito, tos, disnca, scquedad de piel, anomalias
unguesles y pirexia. Las reacciones adversas de grade 3 o 4 mas frecuenies (incidencia 2% en al
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menos un cnsayo fundamental) fucron: cstomatitis, fatiga, diarrea, infecciones, neumonitis y
diabctes mellitus.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

La Tlabla 3 presenta la categoria de [recuencia de las reacciones adversas notificadas con una
incidencia =5% en los pacientes que recibieron Afinitor (10 mg/dia) en al menos uno de fos
ensayos fundamentales; todos los términos incluidos se basan en el mayor porcentaje registrado
en un ensayo fundamental.

Las rcaccioncs adversas s cnumcran con arrcglo a la clase de drgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de Grgano, aparato ¢ sistema las reacciones adversas Liguran por
orden decreciente de [fecuencia. También se indica la categoria de recuencia de cada reaccion
adversa aplicando la siguiente convencion (CTOMS TIN: muy [recuentes (21/10); [frecuentes
(z=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, =1/100); raras (=1/10000, <1/1000) muy raras
(<1/10 000), incluidas 1as notificaciones aisladas.
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Tabla 3

Reacciongs advereas registradas en al menos un ensayo fundamental y

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

Clase de 6rgano, aparato o sistema

Muy frecuente

Frecuente:

Infecciones e infestaciones
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Trastornoa vascularas

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos respiratorios, toracicos
y del mediastino

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo

Trastornos generales y en ol lugar
de la adminiatracion

Pruebas complementarias

Infecciones'
Falta de apetito®

Disgeusia, cefalea

Tos, neumonitis®, epistaxis,
disnea

Estomatitis®, diarrea,
n&auaesas, vomitos
Exantemna, piel |8ca,
prurito, anomalias
ungueales

Fatiga, astenia, inflamacién
de Ia mucosa, edema

periférico, fiabre (pirexia)
Disminucion del pesa

Diabetes mellitus

Hiperienslan

Sequedad bucal

Acnd

' Incluye todas las infecciones notificadas en la clase de drgano, aparato o sistema y los casos
aislados de infecciones oportunistas, incluida la reactivacion de la hepatitis B (<1%,).

“ Notiticada como anorexia en el ensayo RECORD-1, segdn el MedDRA (v11.0).
* Incluye: alveolitis, neumopatia intersticial, infiltracién pulmonar, neumaonitis, hemorragia alveolar

pulmonar y toxicidad pulmonar.

* Incluye la estomatitis aftosa y las Olceras bucales v linguales.

A continuacion se indican otras reaccioncs adversas importantes registradas con mayor
frecuencia en el grupo de Afinitor que en el del placebo, pero con una incidencia inferior al 5%,
en al menos un ensayo fundamcental. Todos los términos incluidos se basan en ¢l mayor
porcentaj¢ registrado ¢n un ensayo fundamental.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Infrecuenie: Aplasia exclusivamente eritrocitica (eritroblastopenia) (<1%)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Irecuente: Deshidratacién (2,5%), agravamiento de la diabetes mellitus existente (1,1%4)

Infrecuente: Nueva aparicion de diabetes mellitus (<19%)
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Trastornos psiquiatricos

I'recuente: Insommnio (3,3%)

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuente: Ageusia (~1%0)

Trastornos vasculares

Frecuente: Hemorrapia (4,7%, on varios emplazamientos)
Infrecuente: Trombosis venosa profunda (<1%)
Trastornos cardiacos

Infrecuente: Insuticiencia cardiaca congestiva (<11%)
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

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

Infrecuente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (edema pulmonar fulminante) (<1%)

Trastornos gastrointestinales

I'recuente: Dolor bucal (3,7%), dolor abdominal (3,6%), dispepsia (2,9%), disfagia (2,6%)

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Freeuente: Eritrodiscstesia palmoplantar (4,7%), eritema (3,7%)

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Frecuente: Artralgia (2,8%0)

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proteinuria (2,5%), insuficiencia renal (2,3%, incluida la insuficiencia renal aguda),

miceidn diumna clevada (1,8%)

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Frecuente: Dolor toracico (1,1%)

FORAED
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Infrecuente: Cicatrizacion deliciente de heridas (<1%)

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

Lo los cualro ensayos de fase III, la mayoria de las anomalias de laborgtorio importantcs
observadas se registraron con una incidencia >10% (cnumeradas por orden decreciente de
frecuencia):

Cifras reducidas de magnitudes hematoldgicas tales como hemoplobina, linlocitos, trombacitos y
neutr6lilos (0, en forma colectiva, pancitopenia), Cifras clevadas de magnitudes bioquimicas,
como colesterol, triglicéridos, glucose, aspartato-transaminasa, creatining, alanima-transaminasas
y bilirrubina, Cifras reducidas de magnitudes bioguimnicas, como fosfato y porasio.

La mayoria de las anomalias eran leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Entre las anomalias de
grado 4 bubo 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-transaminasa, alanini-lransaminasa, bilirrubing v plucosa (<1% c¢n
cada caso).
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Resumen del perfil toxicologico

Los datos descritos a continuacion representan la exposicidn a Afinitor (# = 28) en un gstudio de
fase II del tratamiento del ASCG. Dieciséis de los 28 pacientes recibieron everolimus {(Aflinitor)
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durante =21 meses. La cxposicion total tue de 49,0 aios-paciente. Su edad mediana era de 11
afios (tenian entre 3 y 34 afios de edad).

Las reacciones adversas mds frecuentes (de incidencia =10% vy, a juicio del investigador,
presuntamente relacionadas con ¢l ratamiento) lucron: infecciones, estomatitis, fiebre, dermatitis
acnciforme, diarrea, acné, tos, hipertrigliceridernia y disminucion de la cifra de leucocitos, Las
unicas rcacciones adversas de grado 3 fueron infecciones (casos individuales de sinusitis,
teumonia, infeccion dental y brongnitis virica) v casos individuales de estomatitis y de
disminucion de la cifra de leucocitos, No se notificaron reacciones adversas de grado 4.

Resurnen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

La l'abla 5 resume las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento que se notificaron con
una incidencia =5%. Tas reacciones adversas se emumeran con arreglo a fa clase de drgano,
aparato o sistema del MedDRA, Dentro de cada clase de drpano, aparato o sistema las reacciones
adversas figuran por orden decreciente de frecuencia.

( poLLsro 02 INFABLIACION
\ L ROFECIOWAL
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas al menos en el 5% de los pacientes
e Frecuencia Afinitor

N=28

Todos los Grado3d Grado 4

grados

%6 Yo %
Raacclén adversa de cualquier 100 18 0
tipo
Infecciones e infestaciones
Infecciones® Muy fracuente B9 14 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Hipertrigliceridernia” Muy frecuente 11 0 0
Trastornos regpiratorios, toracicos y del mediastino
Tas Muy frecuente 11 0 0
Inflamacién faringea Frecuente: 7,1 0 0
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis Muy frecuente 79 3.6 0
Diarrea Muy frecuente 21 0 0
Gastritis Frecuente: 71 0 0
Vémitos Frecuente: 71 0 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis acneiforme Muy frecuente 25 0 G
Acné Muy frecuente 11 0 0
Traatornoa generales y en el lugar de la administracion
Fiobre Muy frecuente 29 0 0
Inflamacidn de la mucosa Frecuento: 7,1 0 0
Prusbhaa complementarias
Disminucion  del ndmere de Muy frecuente 41 3.8 0
leucocitos®
Aumento de triglicéridos  Frecuente: 7,1 0 0
sanguineos”
CTCAE, v. 3.0,

* De cualquier tipo; &l protocoio exigia que todas las infecciones se clasificaran como reacciones
adversas {(entre las infecciones descritas figuran infccciones en las vias respiratorias superiores,

ginugitia y otitis media).
® Notificada como anomalia de laboratorio en el 43% de los pacientes.
" Motificada como anomalia de laboratorio en el 54% de los pacientes.
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Otras reacciones adversas destacadas (registradas con una incidencia <5%) son:

Trastornos psiquiatricos

Frecuente: Ansiedad (3.6%)

Trastornos del sistema nervioso

Irecuente; Somnolencia (3,6%)

Trastornos vasculares

I'recuente: Hipertension (3.6%)

Trastornos respiratorios, tordacicos y del mediastino
Frecuente: Trastorno respiratorio (3,6%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: Picl scea (3,6%), pitiriasis rosada (3,6%)

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proteinuria (3,6%)

Trastornos generales y en el lugar de la administracion
Frecuente: Fatiga (3,6%). edema periférico (3,6%)

Trastornos oculares

Frecuente: [liperemia ocular (3,6%%)

Pruebas complementarias

Frecuente: Disminucion de la inmunoglobuling G sanguinea (3,6%)
No se incluyen las reacciones de prado | de las que sélo s¢ registrd un caso.

Anomalfas de laboratorio importantes no notificadas como reacciones adversas

Se notificaron un caso de elevacion de la concentracion de aspartato-transaminasa (ASAT) y un
caso de descenso de la cifra absoluta de neutrofilos (CAN), ambos de grado 3. No se observaron
anomalias de laboratorio de grado 4. Tas anomalias de laboratorio ohservadas en mds de un

- oLLETD B FORACION
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paciente (y enumeradas en orden decreciente de frecuencia) comprendian elevaciones de la
aspartato-transaminasa (89%), ¢l colesterol total (64%), la alanina-transaminasa (43%), la
glucosa (25%) y la creatinina (11%), y descensos de la hemoglobina (39%), la glucosa (29%) v la
cifra de trombocitos (21%). La mayoria de ellas fueron leves (de grado 1).

Reacciones adversas de especial interés

En los cnsayos clinicos, ¢l everolimus se ha asociado con casos graves de reactivacién de la
hepatitis B, algunos de ellos mortlales. Cabe esperar que ocurra una reactivacion de las
inlecciones durante los perindos de inmunodepresidn,

En los ensayos clinicos y las notificaciones cspontdncas realizadas desde 1a comercializacién del
producto, everolimus s¢ ha asociado con casos de insuficiencia remal (algunos mortales) y
proteinuria. S¢ aconscja la vigilancia de la funcion renal (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

INTERACCIONES

El everolimus ¢s un sustrato del C'YP3A4 y también es un sustrato y un inhibidor moderade de la
bomba de expulsidn de farmacos conocida como glucoproteina P (PgP). Por consiguiente, los
farmacos que afectan al CYI'3A4 o a la glucoproteina P pueden alterar 1a absorcidn y la
eliminacion posterior de cverolimus.

In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo del CYI'3A4 y un inhibidor mixto del
CYP2D6.

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias que inhiben la actividad del CYP3A4 (y que por ¢so mismo reducen el
metaholismo de everolimus) pueden incrementar las concentraciones sanguincas de cverolimus.

Los inhibidores de la glucoproteina P (capaces de redueir la expulsion de everolimus de las
células intestinales) pucden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus,

Se debe evitar la administracién simultdnea de Afinitor con inhibidores potentes del CYP3A4 o
de la PgP (como, por gjemplo, el ketoconazol, ¢l itraconazol. el ritonavir, la claritromicina y la
telitromicina).

Se aprecio un significativo aumento de la exposicion al everolimus (la Cyy v €l AUC fucron
unas 3,9 y 15 veces mayores, respectivamente) en los sujetos sanos que habian recibido
gverolimus junto ¢on ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4 ¢ inhibidor de Ia glucoproteina
P).
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Fl tratamiento simultineo con inhibidores moderados del CYP3A4 (como la eritromicina, cl
verapamilo, la ciclosporina, €l fluconazol, el diltiazem, ¢l amprenavir, €l fosamprenavir o el
aprepitant, eéntre otros) ¢ inhibidores de la PpP exipe cautela. Es necesario disminuir la dosis de
Afinitor st s administra junto con inhibidores moderados del CYP3A4 o de la PgP (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se observd un aumento de la exposicidn al everolimus en los sujetos sanos que recibieron
everolimus junto con:

s gritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 ¢ inhibidor de la glucoproteina P; la Cyu fue
2,0 veces mayor v el AUC, 4,4 veees mayor).

o verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la glucoproteina P; la C,, fue
2.3 veees mayor ¥y el AUC, 3,5 veces mayor).

o ciclosporina (sustrato del CYP3A4 ¢ inhibidor de Ja glucoproteina P; la Cuyy fue 1,8 veces
mayory ¢l AUC, 2.7 veees mayor).

Otros inhibidores moderados del CYP3A4 y de 1a PgP que pueden aumentar las concentraciones
sanguineas de everolimus son algunos antimicoticos (comao el fluconazol) y los antagonistas del
calcio (como el diltiazem).

Durante ¢l tratamiento con Adinitor no s¢ deben consumir pomelos, jugo dc pomelo, carambolas,
TIATAT A% arnargas ni olros alimentos que puedan alterar la actividad de la glucoproteina Py del
citocromo P45().

No se apreciaron diferencias en la Cn de cverolimus después de un tratamiento con la dosis
diaria de 10 0 5 mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 o de la PeP.

Ta coadministracidon de inbibidores débiles del CYP3A4, con o sin inhibidores de Ta PgP, no
produjo efectos evidentes en la C,,;, de everolimus después de un tratamiento con la dosis diaria
de 100 5 mp.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones sanguineas de everolimus

las sustancias inductoras 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
células intestinales.

5e debe evitar la administracion simulténea de Afinitor con inductores potentes det CYP3A4 o de
la Pgl. 8i debe administrarse Afinitor junto con un inductor potente del CYP3A4 o de Ta PgP
(como la rifampicina o la rifabuting) puede que haya que ajustar la dosis (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION Y ADVURTENCIAS ¥ PRECAUCIONLS).
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La administracién previa a sujctos sanos de multiples dosis de rifampicina (inductor det CYP3A4
y de la PgP), en congreto, 600 mp diarios durante 8 dias, seguida de una dosis tnica dc
everolimus por via vral, casi triplico la depuracion de esrta y redujo 1a Crmg cnoun 58% y el AUC
en un 63%.

Entre los inductores potentes del CYP3A4 que pueden aumentar el metabolismo del everolimus y
reducir sus concentraciones sanpuincas lipuran también la hierba de san Juan (Hypericum
perforatum), corticocsieroides (como la dexametasona, la prednisona y la prednisolona),
anticonvulsivos (como la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitofna) y antirretroviricos {como
¢l clavirenzo y la nevirapina).

Sustancias cuyas concentraciones plasmaticas pueden alterarse a causa del
everolimus

Log estudios cn sujetos sanos indican que no existen interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas entre Afinitor y dos inhibidores de la HMG-CoA-rcductasa: la atorvastatina (un
sustrato del CYTP3A4) y la pravastatina (que no es sustrato del CYP3A4), y los andlisis de
tarmacocinética poblacional tampoco arrojaron indicios de que la simvastatina (un sustrato del
CYP3A4) afecte a la depuracidn del everolimus (Afinitor).

In vitro, ¢l everolimus es un inhibidor competitivo del metabolismo de la viclosporina (un
sustrato del CYP3A4) y yn inhibidor mixte del dextromietorfano (un sustraw del CYP2D6). Tras
la administracion de una dosis oral de 10 mp al dla o dc 70 mg a la semana, 1la C.; media de
everolimus en ¢l estado estacionario es entre 12 y 36 veces menor que la Ki de la inhibicién in
vitro o inferior. Por consiguiente, no s¢ considera probable que el everolimus afecte al
metabolismo de los sustratos del CYP3A4 y ¢l CYP2D6.

Un estudio en sujetos sanos demostrd que la administracién simultanea de una dosis oral de
midazolam con everolimus aumenta la Cry v el AUCpinsy del midazolam en un 25% y 30%,
respectivamente, pero la rasa de AUCqnp (cociente cntre ¢l AUC del metaholite 1-hidroxi-
midazolam y el AUC del midazolam) y la semivida (tz) wrminal del midazolam no se vicron
atectadas. Ello indica que la mayor ¢xposicion al inidazolam se debe a los efectos que el
everolimus ¢jcree on ¢l sistema gastrointestinal cuando ambos farmacos se toman al Tismo
tiempo. Por consipuiente, ¢l cverolimus puede afectar a la biodisponibilidad de los farmacos
coadministrados por via oral que son sustratos del CYP3A4, pera no es probable que afcete a la
biodisponibilidad de otros sustratos farmacéuticos del CYP3A4 que se administran por vias
distintas de la oral, como la imravenosa, subcutinea o transdérmica (véase el apartado
ADVFERTTENCIAS Y PRECALCIONES),

La coadroinistracion de everolimus y de octreotida de absorcion lenta aumenta la Cuy, de
octreolida con un cociente de medias geométricas (everolimus/placcbo) de 1,47 (TC 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 pacientes con tumaores neuroendaocrings avanzados.

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar las respuestas 4 las vacunas, por 1o que ¢stas pueden ser
menos eficaces durante el tratamiento con Alinitor. Debe evitarse ¢l uso de vacunas atenuadas
durante el tratamiento con Afinitor (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Algunos
ejemplos de tales vacunas son: la antigripal intranasal, la antisarampionosy, la antiparotiditica, la
antirrubedlica, 1a antipoliomielitica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarilicd, la vacuna
contra la varicela y la vacuna antitifoiden elaborada con la cepa TY21a de 5. Typhi.

La coadministracion de everolimus y exemestano aumentd 1a Coyn v la Cgp del exemestano en un
45% y T1%, respectivamente. No obstante, no s¢ observaron diferencias en las concentraciones
estacionarias correspondientes de estradiol (determinadas al cabo de 4 semanas) entre ambos
grupos terapéuticos. No se observd un aumento de acontecimientos adversos relacionados con el
exemestano en las pacientes con cincer de mama avanzado y positividad de receptores
hormonalcs que recibieron la asociacién. No es probable que el aumento de la concentracion de
exemestano tenga un impacto en la eficacia o la seguridad.

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

Debe aconsgjarse a 1as mujeres en edad de procrear que utilicen un método anticoncepiivo clicac
durante el tratamiento con Afinitor y en las 8 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos sulicientes sobre el uso de Alinitor en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado electos WOxicos en la reproduccion, por ejemplo, embriotoxicidad y
fetotoxicidad (véase el apartado DATOS SORRE TOXICIAD PRECLINICA). Se desconoce el riesgo
para el ser humano. Afinitor no debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los
posibles beneficios justifiquen el riespo para el feto.
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Lactancia

No se sabe si el everolimus se elimina en la leche humana. En los estudios con animales, tanto el
everolimus como sus metabolitos pasaban [icilmente a la leche de las ratas lactantes. Por
consipuiente, las mujeres que toman Afinitor no debén amamantar.

Fecundidad

A juzgar por los hallazgos preclinicos, el tratamicnto con Afinitor puede menoscahar la
fecundidad del varén (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA),

SOBREDOSIS

En los estudios con animales, ¢l potencial de toxicidad aguda del everolimus fuc bajo. No se
observo letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibicron dosis orales tnicas de
2000 mg/kg (ensayo limite).

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

Tin todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo,

FARMACOLOGIA CLiNICA

Modo de accidén

El everolimus es un inhibidor de ta transduceion de sefiales especifico de mTOR (el blanco de Ia
rapamicina en tos mamiferos) o, mas concretamente, de mTORC1 (complcjo 1 del «blanco de la
rapamicina» en los mamiferos). mTOR es una serina-treonina-cinasa clave que desempefia una
funcién esencial en la regnlacién del desarrollo, la proliferacion y la supervivencia de 1a célula.
Lo regulacion de la transduccidn de scfiales a través de mTORC1 es compleja, pues depende de
mitégenos, de factores de crecimiento y de la disponibilidad de energia y de nutrientes, mTORC1
es un regulador eseneial de la sintesis general de proteinas en Tas Gltimas etapas de¢ la via de
PI3K/AKT; la regulacion de esta via [alla en la mayoria de las neoplasias malignas humanas.

En ¢l cincer de mama, la activacién de la vla de mTOIR representa un cambio adaptativo
fundamental y un factor de resistencia a la terapia cndocrina. Se activan diversas vias de
transduccion de seflales para cvitar los efectos de la terapia endocrina. Una de esas vias es la
PRX/Akt/mTOR, que ¢s activada de forma constitutiva en las células d¢ ¢dncer dc mama con
carencia prolongada de estrogeno y resistencia a los inhibidores de la aromatasa. En dichas
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células, la resistencia a 1os inhibidores de la aromatasa debida a la activacion de Akt pucdc
revertirse mediante la coadministracién de everolimus.

Dos de los principales reguladorcs de la transduccion de sefiales a través de mTORC] son los
supresores lumorales TSC (hamarting, cuyo délicit ¢s la causa de la csclerosis tuberosa de tipo 1
) y TSC2 (lubering, cuyo déficil es la causa de la esclerosis luberosa de tipo 2), que interactaan
entre si y forman un complejo. La pérdida o la inactivacidn de TSC1 o de TSC2 da lugar a altas
concentraciones de Rheh-GGTP, una (GTPasa de la familia RAS que interactia con el complejo
mTORC | para activarlo. La activacién de mTORC pone en marcha una cascada de transduccion
de sefiales mediada por cinasas que incluye la activacidn de la S6K1. Fn el sindrome de
csclerosis tuberosa, que ¢s un trastorno gendético, las mutaciones que inactivan a los genes de
dichas proteinas (75C/ o 75C2) provocan la aparicion de hamartomas en todo ¢l organismo.

Propiedades farmacodinamicas

El everolimus es im inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de la rapamicina en los marniferos)
y, més especificamente, del complejo de transduecién de sefiales formade por mTOR. y Raptor
(mTORC1). mTOR es una serina-treonina-cinasa clave en el sistema de transdoccidn de sefiales
en cascada de PI3K/AKT; la repulacion de este sistema falla en la mayoria de las neoplasias
malignas humanas. El everolimus ejerce su actividad a través del receptor intracelular FKBP12
con el que interactia con elevada afinidad. El complejo formado por la proteina FKBP12 y ¢l
cverolimus s¢ une a mTORC1 ¢ imhibe la capacidad de ¢sic para transducir sciiales, La
transduccion de sefiales a través de mTORC] se efectia por medio de la modulacion de la
losforilacion de efectores consceutivos en la serie, cuyos componentes mas conocidos son 1os
reguladores de la traduccién S6K 1 (cinasa 1 de la proteina ribosomica S6) y 4F-BP (proteina de
fijacién al factor de elonpacién 4E en los eucariontes). Fl desmantelamiento de la funcion de
S6K1 y de 4E-BP1, como resultado de la inhibicidn de mTORC 1, interfiere 1a traduccién de los
ARNm codificadores de proteinas que son esenciales para la regulacidén del ciclo celular, la
glucaolisis y la adaptacion a las condiciones de hipoxia (baja concentracion de oxigeno). Ello
inhibe ¢l desarrollo del tumor y la expresion de factores inducibles en condiciones de hipoxia
(como ¢l facior de transcripeion TTIF-1); Ta inhibicion de tales (actores reduce la expresion de
otros factores implicados en la potenciacion de los procesos angiégenos tumorales (como el
factor de crecimiento del endotelio vaseular VEGTF). T everolimus es un inhibidor potente del
desarrollo y la proliferacion de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos y células del
miuscule liso de los vasos sanguineos. Se¢ ha observado que reduce la proliferacién de células
tumorales, la glucolisis y la anpiopénesis cn los tumorcs solidos im vive, en consonancia con el
papel regulador contral que cumple mTORC, por lo que offcee dos modos independicntes de
inhibicién del crecimicnto tumoral: una actividad celular antineoplasica dirceta y una inhibicion
del estroma tumoral.

-.':-.'F*"WI
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En un modelo neuronal murine de la esclerosis tberosa (TSC) en ¢l que el gen 7SC/ estaba
desactivado en la mayor parte de las neuronas durante ¢l desarrollo cortical, el everolimus elevé
la mediana de la supervivencia de 33 dias a mas de 100 dias, y también mejoraron notablementc
la conducta, ¢l fenotipo y el aumento de peso. Se observd penetracidn encefilica, acumulacién a
lo largo del ticmpo con ¢l tralamiento repetido y reduccion etectiva de las concentraciones de la
proteina ribosomica 86 fosforilada, que ¢s un marcador consecutive de mTORC1, El wratamicato
mejord las anomalias de los neurofilamentos, 1la mielinizacion y el aumento de tamafio de las
c€lulas, si bicn persistieron los signos de displasia neuronal y sélo s¢ observaron modificaciones
moderadas de la densidad y la longitud de lag espinas dendriticas. Los ralones tratados con
everolimus durante 23 dfas solamente (catre ¢l 7. y ¢l 30.° dia de vida) mostraron una mejora
persistente del fenotipo, con una mediana de supcrvivencia de 78 dias, Fn resumen, el everolimus
€8 muy activo cn este modelo neuronal de la esclerosis tuberosa, con efectos heneficiosos
atribuibles aparentemente a los efectos sobre la via de transduccién de seflales dc mTORC1 y
AKT v, en consecuencia, sobre el tamafo celular y la mielinizacidn,

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

En los pacientes con tumores solidos dvanzados, las concentraciones maximas de everolimus se
alcanzan entre 1 y 2 horas después de una dosis oral de 5-70 mg administrada ¢n ayunas o tras un
relrigerio no graso. La Cmgs €5 proporcional a la 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 Co,, aunenta de Torma
menos proporeional a la dosis, si bien el AUC se mantiene proporcional a la dosis en ¢l intervalo
de 5470 mg.

Efecto de log alimentos

En los sujelos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicion sisténica a 10 mg de
everolimus (valorada segin ¢l AUC) en un 22% y la concentracion plasméatica maxima (Cpae) €n
un 54%; las comidas que contenian pocas grasas redujeron ¢l AUC en un 32% y la Coru ¢n un
42%. Sin embargn, los alimentos no tuvieron ninpan c¢lecto aparente sobre la curva de
concentracidn-tiempo en la fase posterior a 1a absorcion.

Distribucion

El cociente sangre/plasma del everolimus, que depende de la concentracion en ¢l intervalo de 5 a
5000 ng/ml, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad d¢ everolimus confinada al compartimento
plasmitico es de cerca del 20% a las concentraciones sanguincas observadas en los pacientes
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oncoldgicos que toman Afinitor en dosis de 10 mg/dia. La union a protcinas plasmaticas ¢s5 de un
74% en los sujetos sanos y en los pacientes con disfuncion hepdatica moderada.

En ratas usadas como modelo, el everolimus administrado por via intravenosa cruzd la barrera
hematocacefilica de (orma dependienice de la dosis, pere no proporcional a clla, lo cual es un
signo de saturacion de la bomba de expulsion en dicha barrera. La penetracion encetalica del
everolimus se pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis orales de everolimus.

Metaholismo

El ¢cverolimus ¢s un susiralo del CYT'3A4 y de la glucoproteina P. Lucgo de la administracidn
oral, s el componente circulante principal en la sangre humana. Se han detectado seis
metabolitos imnportanics del everolimus en dicho medio: tres metabolitos monchidroxilados, dos
productos con anillos abiertos por hidrolisis y un conjugado Tosfatidilecolinico del everolimus.
Estos metabolitos se identiticaron también en las 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 farmacoldgica del everolimus se debe al compuesto inalterado.

Eliminacion
No se han efectuado estudios de eliminacién especificos en pacientes oncologicos, pero se tienen
datos procedentes de trasplantes, Tras Ja administracion de una dosis (nica de everolimus

radioactivo asociado a la ¢iclosporina, ¢l 80% de 1a radioactividad se recuperd en las heces y el
5%, en la orina. No se detectd el compuesto inalterado en la orina ni en las heces.

Farmacocinetica en ¢l estado estacionario

lras la administracion diaria o semanal de everolimus a pacientes con wmores solidos
avianzuados, el AUCq, del estado estacionario fue proporcional a la dosis tano en la garna 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 sc aleanzd ¢n dos semanas. La Cp, €8 proporcional a la dosis
en ¢l intervalo de 5 a 10 mg e las pautas diaria y semanal. En dosis de 20 mg/semana y mayores,
¢l aumento de la Cpyge 08 menos proporcional a la dosis. El iy ¢85 de 1 a 2 horas despudés de la
administracion. En el cstado estacionario y con la pauta diaria, sc observo una correlacion
significativa entre el AUC,. ¥ 1a concentracion 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 scguridad, la wolerabilidad y la farmacocinética del everolimus (Alinitor) s¢ evaluaron en un
gstudio de administracion de dosis orales tnicas de everolimus realizado en 34 sujetos con
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disfuncién hepética. En los sujetos con disfuncién hepética leve (clase A de Child-Pugh),
maoderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh) la cxposicidn al fArmaco (es
deeir, ¢l AUC |pnty) fue 1,6, 3,3 o 3,6 veces mayor que la de los sujetos con tuncién hepética
normal, respectivamenie. Las simulaciones de la farmacocinética tras dosis multiples avalan las
recomendaciones posologicas en tos sujetos con distuncidn hepatica segiin la ¢lase de Child-Fugh
que les corresponda. Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepética
(véanse los apartados ADVHRTENCIAS Y PRECAUCIONHS Y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con disfuncion renal

En un andlisis (armacocinético pohlacional de 170 pacientes con cdncer avanzado no se detectd
ning(in efecto significative de la depuracién de creatinina (25 a 178 ml/min) sobre la depuracién
oral de everolimus (CT/F), Ta disfuncion renal posterior al trasplante (depuracién de creatinina
comprendida entre 11 y 107 ml/min) no afecté a la farmacocinética del everolimus en los
pacientes con trasplante,

Pacientes pediatricos

el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes de edad avanzada

En un andlisis farmacocinético poblacional de pacientes oncoldgicos no se delectd ningn efecto
significativo de la edad (entre 27 y 85 afios) sobre la depuracion oral de everolimus (CL/T: enlre
4,8 y 54,5 litros/hora).

Origen étnico

La depuracion oral de everolimus (CL/F) ¢s semejante ¢n los pacicntes oncologicos nipones y de
raza blanca con funcién hepatica similar.

Segin un andlisis farmacocinético pohlacional, la depuracion oral (CT/F) es un 20% mayor, en
promedio, en los receptores de trasplante de raza negra.
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Relacion entre ia exposicion y la respuesta

Tras la administracion diaria de 5 o 10 mg de everalimus, s¢ observd una moderada correlacion
entre la disminucidn de la fosforilacion de 41-BP1 (P4L-BP1) en el tejido tumoral y 1a Chin
sanguinea media de dicho [Armaco en el estado estacionario, Datos adicionales indican que la
{nhibicidn de fa fuslorilacion de la cinasa $6 es muy sensible a la inhihicién de mTOR por parte
del cverolimus. Ta inhibicion de la fosforilacién de elF-4G fue completa con todas las
concentraciones minimas (C,;,) que siguieron a las dosis de 10 mp diarios.

En los pacientes con ASCG, unas concentraciones minimas més altas de everolimus parecen
asociarse a mayorcs reducciones del volumen del tumor. Sin embargo. se han observado
respuestas con concentracioncs mirmmas de apenas 2 ng/ml; por ello, una vez lograda una
clicacia aceplable, puede que no sea necesario aumentar mds la dosis (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACTON),

La supervivencia sin progresion lendia a prolongarse conforme aumentaba 1a Cpyn (normalizada
con respecto al tiempo} en los pacientes con tumores neurcendocrinos pancredticos avanzados
(INEp, cocicnte de riesgos: 0,73; IC del 95%: 0,50-1,08) v en los pacientes con tumores
carcinoides avanzados (cociente de riesgos 0,66; TC del 95%; 0,40—1,08). La Cpip de everolimus
alectd) a la probabilidad de reduccidn del tamafio del tumeor (p<0,001), con cocientes de
posibilidades de 1,62 y 1,46, respectivamente, cuando s¢ modilficod la exposicion de 5 ng/ml 4 10
ng/ml en los pacientes con TNEp avanzados y en los pacientes con tamores carcinoides
avanzados.

ESTUDIOS CLINICOS

Céancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales

El estudio BOLERO-2 (CRADOOTY2301) es un ensayo clinico de fase III, alcatorizado, de doble
chmascaramienio, multicéntrico y comparativo entre Afinitor + cxemestano v ¢l correspondiente
placebo +exemestano realizado en mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado y
positividad de receptores cstrogénicos, sin amplificacion del gen FER-2/new, que habian
mostrado una recidiva o propresion del tumor duranic un lratamiento previo con letrozol o
anasirozol. Las pacientes fucron asignadas de forma aleatoria (en proporcion 2:1) a los grupos de
everolimus (10 mg diarios) o del placebo mas el exemestano que se administré sin
cnmascaramicnto en ambos grupos (en dosis de 25 mg diarios). La aleatorizacion incluyd una
estratificacion basada en la sensibilidad comprobada a la hormonotcrapia antorior (si o no} yen la
presencia de metdstasis viscerales (si o no). La sensibilidad a la hormonoterapia previa se definid
como 1) un beneficio cllnico comprobado (respuesta completa |RCJ, respuesta parcial [RP],
enfermedad estable [EE] = 24 semanas) (ras una o varias hormonolerapias previas para el cncer
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avanzado, o bien como 2) por 1o menos 24 meses de hormonoterapia adyuvante antes de observar
una recidiva.

El eriterio de valoracién principal del ensayo fue la supervivencia sin progresion (55P) evaluada
mediante los Criterios de Fvaluacién de la Respuesta aplicables a los Tumores Solidos
(RECIST), tomando como base la evaluacién del investigador (radiologia local). Los andlisis
complementarios de la S5P se basaron ¢n una ¢valuacion radioldgica ceniral independiente.

[.og eriterios de valoracion secundarios fueron la supervivencia general (SG), la tasa general de
respuesta (1'(GR), la tasa de beneficio clinico (TBC), 1a seguridad, el cambio de la calidad de vida
(CCV) y el tiempo transcurrido hasta €l deterioro del grado de actividad del ECOG (Grupo
Cooperativo de Oncologia del Este de Estados Unidos), Otros criterios de cvaluacion [ueron las
variacioncs de los marcadores del recambio dsco al cabo de 6 y 12 semanas.

setecientas veinticuatro pacientes (724) fueron asignadas de forma aleatoria, en proporcion 2:1,
al grupo de la asociacion de everolimus (10 mg al dia) + exemestano (25 mg al dia) (# = 485) 0 al
del placebo + exemestann (25 mg al dia) (» = 239). Ambos prupos terapéuticos estaban
equilibrados con respecto a las caracteristicas demogréficas iniciales de la enfermedad y los
antecedentes de uso previo de antincopldsicos. La edad mediana de las pacientes era de 61 aflos
(tenian entre 28 v 93 afios de edad) y ¢l 75% de ellas eran de raza blanca.

Los resultados de eficacia provienen de un analisis provisional realizado tras obscrvar 359 casos
de S8P locales y 217 casos de SSP centrales, Las pacientes del grupo del placcbo + ¢xemestano
no cambiaron de grupo para recibir everolimus en el momento de la progresion.

El cstudio reveld un benclicio clinico estadisticamente significativo con la asociacidon de
gverolimus + exemestano en comparacion con la del placebo + exemestano, que se tradujo en una
prolongacion 2,4 veces mayor de 1o mediana de SSP (la mediana fue de 6,93 mcscs frente a 2,83
meses), lo cual dio por resultado una reduceion del riesgo de propresion o muerte del 57%
(cociente de riespos instantdneos de ta SSP: (4,43; [C del 95%:; 0,35, 0,54; valor d¢ p caleulado
mediante la prueba del orden logarinmico unilateral <0,0001, sepun la evaluacidn local del
investigaror; véanse la Tabla 6 y la Figura 1).

] analisis de la S5P basado en la evaluacidn central radioldgica central independiente corrobord
estos resuliados y demaostrd una prolongecion 2,6 veces mayor de la mediana de SSP (la mediana
fue de 10,58 meses frente a 4,14 meses), lo cual dio por resultado una reduccion del riesgo de
progresion o muerte del 64% (cociente de riesgos instanténeos de la SSP: 0,36; 1C del 95%: 0,27,
0,47. valor de p caleulado mediante la prueba del orden loparitmico unilateral <0,0001, véansc la
dabla 6y la Figura 2 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
{cvaluacion radioldgica independiente)
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Se observd una respuesta objetiva, a juzgar por la cvaluacion del investigador basada en los
RECIST, en el 9,5% de las pacientes (1C del 95%: 7.0, 12,4) del grupo del everolimus +
gxemestano, v en el 0,4% de las pacientes (1C del 95%: 0.0-2,3) del grupo del placebo |
exemestang (7<0,0001 para la comparacion intergrupal). El beneficio clinico en ¢l grupo del
everolimus + exemestano tue del 33.4% y en el grupo de comparacion del 18,0%;
00001 (vease la Tabla 6).

Tabla 6 BOLERQ-2 - rosultados de eficacia
Analisia Afinitor" Placebo” Tasa de riesgos Valor de
N =485 N =219 inatantineoa P
Mediona de supervivencia ain progresion {meses) (IC del 95%)
Evalyacidn radinlégica efectuada 6,93 2,83 0,43 <0 0001
por el invesligador {t,44 a B,05) (£ 76a4,14) (0,352 0,54)
Evaluacion radiolégica 10,58 1,14 0,36 <0,0001
independiente (2,53 a NA) {£,83 8 5,75) (0,27 a 0,47)
Mejor respuesta genaral (%, IC del 95%)
Taga abjetiva da respuesta (TORA)"  8,5% 0,4% 4 “
/3 0,0001
7.0a12.4) ©.082,3) v N
Taza de beneflcio clinico (TBC)® 33,4% 18,0%
(TeC) w/at <0,0001"
(2922379 {13,32a 23.,5)

* Més axemastang.

bTasa abjativa da msnuasta - proporaicn de paciantas GO ARG 0 ArP
“ Tasa de beneficio clinice = proporcion de pacientes con AC o RF o EE = 24 semanas,

4 No aplicabis.

® EI valor de pp se obtiens medianie la prusba exacta de Cochran-Mantel-+aenzel (CMHM) usande una version
esfratificada de la prueba de permutacidn de Cochran-Armilage.

No se disponia de datos de supervivencia general maduros en ¢l momento en que se realizd ¢l
andlisis provisional de la 88P. Se notificaron 83 muertes en el andlisis provisional, que
representan el 10,6% y el 13,0% de las defunciones de pacientes registradas en el grupo de
everolimus + exemestano y del placebo + exemestano, respectivamente.
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Figura 1 BOLEROQ-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion

(evaluacidn radioldgica del investigador)
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Sc
repistraron tasas de SSP de nueve meses en el 40% de 1as pacientes que recibicron everolimus +
exemestano y en ¢l 15% de las pacientes del grupo del placebo + exemestano cuando la mediana
de scguimicnto fue de 7,6 meses.
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Figura 2 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion

(evaluacion radioldgica independiente)
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andlisis planilicado de la §8P por subgrupos, scgun la evaluacion del investigador, corrobord el
efecto estimado del tratamiento sobre la 38P. En todos los subgrupos analizados se observo un
efecto terapéutico positivo con el everolimus + exemestano, con una razdn estimada de ricsgos
instantanens, en comparacion con la asaciacion del placebo + exemestano, de entre (L25 y 0,60
{véansc 1a Tabla 7, la Fipura 3 vy la Fipura 4). Los andlisis por subgrupos revelaron un efecto
terapéutico homogéneo y consecuente, con independencia de la sepsibilidad individual a la
hormonuterapia previa v la presencia de metdstasis visceral, y cllo en todos los pringipales
subgprupos demograficos y prondsticos.

Tabla 7 Anilisis de la SSP segun el investigador, por subgrupos. Grupo
completo de analisis
n Everalimus + Placebo + CRI' IC del 85%
exemestano exemestano

Mediana de S3P (meses)
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n Everolimua  + Placebo + CRI' ICdel95%
exemestano exemestano
Madiana de S5P (mescs)
Sensibilidad a la hormenotarapia previa
No 114 6,70 2.83 D50 0,31, 0,83
Si G610 6,93 2,92 0.43 0,34, 0,64
Presencia de metastasis visceral
No 318 8,48 41,24 0,43 0,30, 0,60
S0 406 6,16 269 0,44 0,34, 0,58
Grupo de edad
<65 aflas 449 6,97 2,83 0,40 0,31, 0,52
= 65 afos 275 6,44 4.01 0,53 0,37, 0,78
Angidn
Azia 137 6,97 4,14 0,60 0,38, 0,96
Europa 275 6,70 2,76 0.4z 0,30, 0,60
América del Norte 274 B.B4 3,04 6,37 0,26, 0,52
Otras an 4,21 1,45 0,34 0,12, 0,96
Japoneses
Japoneses 106 B,41 4,14 0,59 0,35, 1,01
No japuneses GiB 6,83 2.749 0,41 0,32, 0,61
Quimicterapla previa
No 232 6,03 3,45 0,53 037,076
Si 402 6,93 279 0,40 0,31, 0,52
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n Everolimus + FPlacebo +« CAI' 1CG del 95%
exemestano exemestano
Mediana de SSP (meses)
Sole lesiones dseas al Inlclo
No 560 6,70 2,76 0,44 0,35, 0,56
5i 165 8,830 437 0,43 0,25, (0,76
Grado de actividad del ECOG al inicia
0 435 6.97 4.01 0,47 0,36, 0,62
io2 274 6,77 2,76 0,37 0,26,0,52
Presencia de receptores de
progosterona
Negativa 184 6,93 2,76 0,45 0,30, 0,66
Posktiva 523 G,93 2,96 0,43 0,34, 0,65
Raza
Aartilica 113 8,83 414 0,59 0,37,0,93
Blanca 547 8,93 2,83 0,41 0,32, 0,53
Otras 34 7,03 1,41 0,25 0,09,0,74
Uso previe de hormonoterapia distinta de AINE
MNo az7 6,83 401 0 51 037,070
Si 397 5,97 2,78 0,38 0,29, 0,51
Numero de drgancs afectados
1 224 8,48 421 0.43 0,28, 0,60
2 233 5,59 2,79 0,48 0,33, 0,60
R 264 6,70 2,60 0,44 0,41, 0,61
Niamero de teraplas previas
1 118 6,97 4,17 052 0,81, 088
2 217 6,70 2,92 0,55 0,38, 0,81
z3 380 7,16 P79 0,36 0,27, 0,40

' Ef cocients da riasgos Instantdnaos se obtuvo utiizando el modalo no astratificado de Cox.
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Figura 4 Grafico de bosque de la SSP, segun el investigador, por subgrupos (2)
Grado de actvidad del ECOG { 0 {AF = 476)
e bin dene | SHIN=155) —— :
Salo \esiones ooeas gl inicio { N (M =568) — (
L . S (M= 492} e s i
Chairmpohwapin previa ) L
AR { NO (V=232 —a—
1 (M= 118) &
Nimere e tarapics prewias. { 2(N=217) - f :
>3 {N’w‘= o[22 £ M——m-—*-
Homonoterapin, cistireds de AINE I 5|: {N-M?‘f —
T o e=zam —_——
Presencis {positiva) de s5HN=SIR R s SR ;
recapioras de progasierons RO (M =184 e :
1(N = 324) e f
Nimero de Amanns ofectados | 2 (A= 233) i mrerssnie !
»9 (N = 284) —a—
1 L L& T ) T ‘I 1
0.0 02 o4 0.5 0S5 10 12
Everclimus Placebhn
A fowar de

B cocerdn dn riesgos mtanhirm e obtuvo ulilizendo e modeio no ntmd:!i:l:ln da Cox

* AM: Américay ded Morte

= Sermibikxiod u s hormonotereps mrbenor Fl
correspondiente prafico en cascada también evidencid una reduccion del tamafio del tumor. Los
resultados indican que el 68,1% de las pacientes del prupo de everolimus + excmestano
presentaban una reduceion del tamaifio del tumor, frente al 28,0% de las que recibicron ¢l placcbo
+ excmestano (Figura 5: Reduccion del tamario del tumor: mejor variacion porcentual de la suma
de didmetros mas largos con respecto al inicio, segin la evaluacion del investigador).
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Figura 5 Reduccién del tamano del tumor: mejor variacién porcentual de la suma
de didmetros mas largos con respecto al inicio, segan la evaluacién del
investigadaor
Everolimus 10 mg + exemastana (n = 304) Placébo + exemestang (n = 150)
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Evorofimus Flacebo
Major variacién porcantual {disnitinucion de lamaiho) con respacto al inicio  ot.00% (200 25,00 { 42)
Mejor varacicn porcentual (2in tambio da lamana) con respecto al micko 10.06% ( 33) 300 £ 223,
Mejar vanacien poreenhial (aumento de tamafia) con respesto al micks LEBI% [ 39) A2 [ Y
" Lz variacion porcentual de la lesidn especitce estd disponibie, 2210 CIM 19 33% ¢ 29
pero contradice la respuesia general de las lesioncs

No
sc obscrvaron  diferencias clinica o estadisticamente significativas entre  ambos  grupos
terapéuticos en ¢l tiempo transcurrido hasta el deterioro del grado de actividad del LECOG
{1 punto) y en la mediana de tiempo transcurrido hasta el deterioro (=5%) dc las puntuaciones
de los dominios del cuestionario QLQ-C30.

Efectos dseos

Na se han ohtenido datos a largo plazo sobre los efectos del everolimus sobre ¢l hueso. Los datos
comparativos del estudio BOLERO-2 revelan una pronunciada mejora de 1os marcadares séricos
del recambio dsco durante las primeras 12 semanas de Lratamnienlo, gue es indicativa de un efecto
favorable sobre dicho recambio.
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Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o pancreatico

El estudio RADIANT-3 (CRADO0OOIC2324) un ensayo de fase III, aleatorizado, con doble
enmascaramiento  y  multicéntnico, de comparacién entre  Afinitor mds un  tratamiento
complementario &ptima (TCO) y el placebo mds el mismo TCO en pacientes con tumores
neuroendocrinos  pancreaticos  avanzados (TNEp)-  demostrd un  beneficio  clinico
estadisticamente significativo de Afinitor en ecomparacion con ¢l placebo debido a una
prolongacion 2,4 veees mayor de la mediana de supervivencia sin progresion (SSI) (11,04 meses
frente a 4,6 meses), que produjo una reduccion del riesgo igual al 65% en la S8P (cociente de
riesgos instantaneos: 0,35; 1C del 95%: 0,27-0,45; p<0,0001) (véase la Tabla R y 1a Tigura 6).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con TNEp avanzados que habian sufrido
propresion tumoral en los 12 mescs precedentes. 5S¢ cstratilicd a los pacientes scgan si habian
rceibido o no quimiotcrapia citotéxica previa v con arreglo al grado de actividad de la OMS (0
coptra 1y 2). Como parte del tratamiento cornplementario optimo se permitic el uso de analogos
de la somatostatina.

El ¢ritetio principal de valoracion del cnsayo fue la supcrvivencia sin progresion (55P) evaluada
a través de los RECIST. Si sc comprobaba la progresion radiologica, el investipador podia
desvelar ¢l eddigo del tralamiento a los pacientes y aquellos gue habian sido asignados
alealoriamente al grupo del placebo tenfan la posibilidad de recibir everolimus (Afinitor) sin
cnmascaramicnio.

Los criterios de valoracién sccundarios fucron la scguridad, la tasa objctiva de respucsta (TOR),
ya sean respuestas completas (RC) o bien parciales (RP), la duracion de la respucsta y la
supervivencia general (3G).

Iin total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (en proparcidn 1:1) para
recibir Afinitor en dosis de 10 mg/dia (#=207} o cl placcbo (#=203). Los datos demograficos
estaban hien equilibrados (la edad mediana era de 58 afios, €] 55% cran varoncs y ¢l 78,5%, de
raza blanca).

Tabla 8 RADIANT-3 — Resultados de supervivencia sin progresion
Andlisie N Afinitor Placebo Cociente de Valor de
N=207 N=203 rieagoa p
instantanaos
(IC del 95%)

410 Mediana de supervivencia sin
progresidn, en meses (IC del
959%)

Evaluacion radiolégica 11,04 4,60 0,38 «0,0001
cfectuada por el
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Andlisis N Afinitor Placebo Cociente de Valor de
N=207 N=203 riesgos

instantdnoos

(IC del 95%)
investigador (8,41 a 13,86) (3,06 a 5,39) (0,27 2 0,45)
Evalyacion radiologica 11,40 539 0,34 =0,0001
independiente® (10,84 a 14,75) (4,34 a 5,55) (0,26 a 0,44)

* Incluye la validaciin (o arbitraje) debido a discrepancias cntre la evaluacitn radiolégica efectuada por o
investigador y la evaluacidn radiolbgica central.

Figura 6

234

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

Afinitor y del B,9% en el del placcbo.
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Los resultados generales de supervivencia son ain preliminarcs y no s¢ observd una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia general (cociente de riesgos instantancos=(0,99
[1C dcl 95%; 0,68—1,437). Es posible que ¢l cambio por Afinitor sin enmascaramienro del 72,9%
(148/203) de Jos pacientes del grupo del placebo, tras comprobarse la progresion de la
enlfermedad, dificultara la deteecion de cualquier diferencia relacionada con el tratamiento en la
supervivencia general.

El estudio RADIANT-2 (CRADOO1.C2325) un ensayo de fase I11, aleatorizado, con doble
enmascaramiento 'y multicéntrico, de comparacidén entre Afinitor mas octreotida de absorcion
Ienta (Sandostatin LAR‘E’) y ¢l placebo mds la misma formulacién lenta de octreorida en pacientes
con twmnores neurocndocrinos avanzados (tumorcs carcinoides) principalmente de origen
gastroinlestinal © pulmonar— amojé indicios de un beneficio clinico de Afinitor en comparacién
con ¢l placebo al prolongar en 5,1 meses la mediana de supervivencia sin progresidn (SSP)
(16,43 meses frente a 11,33 meses; cociente de resgos mstantaneos: 0,77; 1C del 95%: 0,59-1,00,
p=0,026), que provocd una reduccion del riesgo del 23% en la 8517 (véase la Tabla 9 v la Figura
7). Pese a que en. el analisis principal no se alcanzd la significacion estadistica (cl limite para
considerar que habia significacion estadistica fue una p=0,0246), los andlisis adicionales en los
que s¢ hicicron ajustcs debido a la cxistencia de censura informativa y deseguilibrios en ambos
prupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico favorable al everolimus.

Fn el estudio RADIANT-2 participaron pacicnles con tumnores neuroendocrinos avanzados
(tumores carcinoides), principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar, quc habian sulride
progresidén tumoral en los 12 meses precedentes y tenian antecedentes de sintomas secretores. El
80,1% de los pacientes del grupo de Afinitor y el 77,9% de los pacientes del grupo del placebo
reeibicron tratamicnto con ¢l andlogo de la somatostatina antes de su ingreso al estudio.

El criterio principal de valoracion es la 85P evaluada a través de los RECIST. 51 se comprobaba
la progresion radiologica, el investigador podia desvelar el codigo del tralamicnto a los pacientes
y aquellos que habian sido asignados aleatoriamente al grupo del placebo tenian la posibilidad de
recibir everolimus (Afinitor) sin enmascaramiento.

Los criterios secundarios de valoracion son la seguridad, la mejor respuesta peneral, la duracion
de la respuesta y la superviveneia general.

En total, 429 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para recibir Afinitor
en dosis de 10 mp/dia (7=216) o ¢l placebo (1=213), ademds de 30 mg de octreotida de absorcién
lerta (Sandostatin LARY intramuscular) cada 28 dias. Sc apreciaron considerables desequilibrios
en varios factores prondsticos importantes al inicio, que favorecian principalmente al grupo del
placebo.

___n-nw"""i
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Tabla 9 RADIANT-2 — Resultados de supervivencia sin progresion

Analisis N Afinltor Placeho Cociente de Valor de
N=216 N=213 rlesgos p

instanténaos

(IC del 95%)
429 Medlana de supervivencia sin
progresion, en mesee (IC del

95%)
Evaluacién  radiolégica 16,43 11,33 0,77 0,028
independienta® (1367a21,19) (B44a14,59) (0592 1.00)
Evaluacion  radioldgica 11,99 8,61 0,78 0,018
efectuada por el (10,612 16,13) (B.08a 11,14} (0,62 a 0,08)

investigador

* Incluye 1a valldaclén (o arbitraje) debldo a discrepancias ontro la evaluacidn radioldgica efectuada por el
investigador y la evaluacion mdioldgica central.

Los analisis adicionalecs cn los que sc hicieron ajusies debido a la existencia de censura
informativa y desequilibrios en ambos grupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico
favorable al everolimus. Los resultados de un andlisis multivariable adicional en el que se
corrigieron los desequilibrios existentes entre los grupos terapéuticos evidengiaron un cociente de
riesgos instantineos de 0,73 (1C del 95%:0,56-0,97). Se utilizé un modelo de Cox con
Ponderaciones de la Probabilidad Inversa de Censura (IPCW) para abordar y correpir la censura
informativa y los desequilibrios presentes en las caracteristicas inicialcs ¢nire ambos grupos de
tratamiento, A partir del andlisis con IPCW se ha estimado un cocicnte de riesgos instanianeos
ipual a 0,60 (IC d¢l 95%: 0.44-0.84), con un valor unilateral de p=0,0014, gue es favorable al
everolimus.
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Figura 7 RADIANT-2 - Gurvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
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Tas tasas de SSP a los dieciocho meses fueron del 47,22 con el tratamiento de everolimus mas
octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR®) y del 37,4% con el placcho més octreotida de
absorcién lenta (Sandostatin LAR®).

Los resultados generales de supervivencia son adn preliminares y no se observd una. diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia general (cociente de riesgos instantdneos
corresporkliente al analisis 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 grupo
del placebo, tras comprobarse la progresidn de la enferedad, dificultara la deleccion de
cualquier diferencia relacionada con ¢l tratamiento cn la supervivencia gencral.

Carcinoma avanzado de células renales

El estudio RECORD-{ (CRADOO1C2240) fue un ensayo clinico de fase 111, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, con doble cnmascaramicnto y comparativo de Afinitor (10 mg/dia)
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con placebo (unido en ambos casos a un tratamiento de apoyo Oplimo) que se realizd en pacientes
con carcinoma de células renales metastdsico que proscniaban progresién tumoral a nesar del
tratamiento previo con un VEGFR-TKI (inhibidor del receptor tirosina-cinasico del factor de
crecimicnto del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib o ambos. También se admitieron
pacientes que habfan sido tratados anteriormente con bevacizumab ¢ interferén a. Se clasifico a
los pacientes en estratos o grupos scgan la puntuacién prondstica del MSKCC (Memorial Slaan-
Kettering Cancer Center) (grupos de riesgo elevado, moderado o reducido) y el tratamicnto
antingopldsico anterior (1 contra 2 VEGFR-TKI previos),

El eriterio principal de valoracidn fuc la supervivencia sin propresion, comprobada segin los
criterios RECIST y determinada mediante una evaluacién central, independiente y enmascarada,
Los criterios secundarios d¢ valoracion tueron la seguridad del {4rmaco, la tasa objetiva dc
respuesta tumoral, la supervivencia general, los slntomas rolacionados con la enfermedad y la
calidad de vida. Si sc comprobaba la progresién radiolégica, el investipador podia desvelar el
codipo del ratamiento a los pacientes y aquellos que habian sido asignados alcatoriamente al
grupo del placcbo tenfan la posibilidad de recibir cverolimus (Afinitor, 10 mg/dia) sin
crymascaramiento. El Comité Independicntc de Vigilancia de Datos (CIVD) recomends 1a
finalizacion de este ensayo en el momento de realizar el sepundo andlisis provisiona! por habersc
satislecho el criterio principal de valoracion.

Fn total, 416 pacientes fueron repartidos aleatoriamente cn proporcién 2:1 para recibir Afinitor
(n=277) o bicn ¢l placebo (n=139). Las caracteristicas demograficas estaban bien cquilibradas
(la mediana general de edades era 61 afios [intervalo: 27 -85 afios), el 77% oran varones, ¢ 88%
cran de raza blanca y el 74% habian reeibido un lratamiento previo con un VEGFR-TKT),

Los resultados de un andlisis provisional planificado indicaron gue Afinitor era superior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracion de supervivencia sin propresion, yd que
lograba una reduccion estadisticamente significativa del 67% en el riespo de progresion o muerte
(véanse 1a Tabla 10 y la Figura 8),
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Tabla 10 RECORD-1 - Resultados dc supervivencia sin progresion

Paoblacién N Afinitor Placebo Cociente de Valor de
N=277 N=138 riesgos P

instanténeocs
(IC del 95%)

Mediana de supervivencia sin
progresion, en meges (IC del

95%)
Analigis princlpal
Todos los pacientes 416 4.8 1,9 0,33 =0,001"
(evaluacion central, {4,0a5.5) (1,8a1,9) (0,25 a 0,43)
independiente y
snmascarada)
Anilisis complementarios o de sensibilidad
Todos los  pacientes 4168 55 1,9 0,32 =0,001?
favaluacidn local {46a58) (1,60 2.2 (0,25 a 0,41)
realizada por el
investigadar)
Puntuacidon pronéstica del MSKCC
Riesga reducido 120 58 1,9 0,31 <0,001°
(4.0n7.4) {(1,9a2,8) (0,19 a 0,50)
Riesgo moderado 235 45 1,8 0,32 <0.001°
(3,8a5,5) (1,8 a1,9) (0,22 a 0,44)
Rlesgo elevado 61 3,6 1,0 0,44 0.007°
(1,9 a4,6) (1,88 3.8) (0,22 a 0,85)
Tratamiento pravio con VEGFR-TKI
Sunitinib 184 39 1,8 0,34 <0.001°
(36858 (1,8 a1,9) (0,23 a 0,51)
Sorafenib 124 59 2,8 0,25 <0.001"
(4,9 a11,4) (1.9 a 3,6} (0,16 a 0,42)
Sunitinib y soratenib 108 4.0 1,8 0,32 <0.001°
(38a54) {1,8 a 2,0} (0,19 a {.54)

* Pruaba del orden logaritmico, estratificada segun la puntuacion prondatica
" Pruaba dal ordan logaritmico unilateral, no estratificada
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Figura 8 RECORD-1 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién
100% Cociente de riezgos instantaneos = 0,33
1C del 95% {0.25, 0,43]
Valor de g logaritmico ordinal = <0.0001
0% Medianas de Kaplan-Meier
Y Afinitor : 4.9 masas
ﬁ 0% Placebg; 1.9 meses
o i v = Tiempos de censura eatadistics
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T T T T T T T T
a 2 4 # 8 10 12 4

Tiempo (meses)

£l porcentaje de supervivencia sin progresion a los seis meses fue del 36% en el grupo de
Aflinitor y dcl 9% en el del placeho.

Se observaron respuestas tumorales objetivas (y confirmadas) en 5 pacicates (2%) del grupo de
Afinitor, pero no en el prupo del placebo. Por lo tanto, la supervivencia sin progresion es reflejo
dc lo que ocurre on la poblacion en la que la enfermedad se ha estabilizado {que viene a ser el
67% dc las personas que recibicron Alinitor).

No se aprecié una diferencia estadisticamente significativa relacionada con el tratamiento cn la
supervivencia general, pero hubo una tendencia favorable a Afinitor (cocienle de riesgos
mstantancos: 0,82; IC del 95%: 0,57-1.17; p=0,137). El cambio por Alinilor sin
enmascaramiento en el prapo del placebo, trag comprobarse la progresion de la enfermedad,
dificultd la deteccidn de cualquier diferencia relacionada con el tratamientov en la supervivencia
general.
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Ta valoracion de los sinlomas relacionados con la enfermedad reveld ure fuere tendencia hacia
una mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor (cociente de riesgos instantineos: (0,75; IC del
953%: 0,53~1,06; p=0,053).
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ASCG

Se Hevd a cabo un estudio de fase IT prospectivo y sin enmasearamiento para cvaluar la seguridad
y la eticacia de Afinitor en pacientes aquejados de ASCG. Para la inclusién en el esudio se
exigian pruebas radioldgicas seriadas de crecimiento del ASCG.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue ' variacién del volumen del ASCG durante
la fasc principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una cvaluacién radioldgica
central independiente. Tras dicha fase, los pacientes podian pasar a la fase de extensién del
lratamniento, en la que se evaluaba el volumen del ASCG cada seis meses.

En conjunto, recibicron tratamiento con Alinitor 28 pacientes, cuya mediana de cdad era de
11 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 tamaiio, gque en 12 de ellos se
situaba cn ¢l ventriculo contralateral

Afinitor 3¢ a30¢i0 a una reduceidn clinicamente importante y estadisticamente sipnificativa del
volumen del ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial (p< 0,001). La
disminucion del volumen del tumor fue mds rdpida durante los trcs primeros meses de
tratamiento, y la respuesta se mantuvo en las evaluaciones ulteriores (véasc la Tabla 14). Ningin
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paciente presentd lesiones nuevas, empeoramiento de la hidrocefalia ni avmento de la presion
intracraneal, y en ninguno hubo que recurrir a la reseccidn quirGrgica ni a ofros tratamientos del
ASCG.
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Tabla 14 Heapuesta del ASCG primario al tratamiento con Afinitor
Volumen del ASCG (cm*) Evaluacién central indepondients o
Al Inlclo I meses 6 meses 12 meses THmesas 24 meses
N=28 N=2B Ne2T N=26 N=18 N=B
Madia 2,45 1,47 1,33 1.26 1.45 1.05
Madiana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,90 0467
Intervalo de valoraa 0,49-14,23  0,25-8,22 (0,31-7.58 0,29-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66

Reduccidn desde el inicia

Media 1,08 1,19 1,07 1.46 1,M
Madiana 0,63 0,83 0,85 0,74 0,46
Intarvaln de valores -0,12-591 0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9,03  0,12-3,7%

Reduccion porcential desde el inicio, it (%)

2 50% 10 (38) 9 {33) 9 (35} g (44} 3 (38)
= 30% 17 (65) 21(78) 20(77) 12 {67) B (75}
= 0% 25 (96) 27 (100} 26 (100) 16 (89) 8 (100)
Sin cainbio 0 0 0 1(6) 0
Crecimiente del tumor con 1 (4) 1] 0 1(6) 8]

respecto al inicio

El anélisis principal se fundaba en;

#= La variacion del volumen del ASCG primario segiin la evaluacidn local del investipador
(p= 0,001 en cl 75% dc los pacientes se redujo al menos un 30% y en el 39% se redujo al
menos un 30%.

* La varacion del volumen total del ASCG segin la evaluacion central independienle
(7= 0,001} o la evaluacion local del investigador (p< 0,001).

Un paciente satisfizo el ¢riterio preestablecido de éxito terapulico (reduccion del volumen del
ASCG superior al 75%) y se le retiré temporalmente el tratamicnto del ensayo, pero en los tres
meses siguientes se constatd que el ASCG habia vuelto a crecer y se reanudd el tratamiento.

El cverolimus se asocid a una reduccidn 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 preclinica del everolimus se evalud en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig, monos
y congjos, T.os Organos mas afectados fueron los del aparato reproductor femenino y masculing
en varias espevies (degeneracion tubular testicular, reduccién del contenido de espermatozoides

e
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¢n los epididimos y atrofia uterina); los pulmones ¢n ratones y ratas (aumento de macrofapos
alveolares), y los ojos solo en ratas (opacidades en la linca de sutura anterior del cristaline). Se
observaron alleraciones renales de menor importancia en las ratas (empeoramiento del deposito
de lipofuscina ¢n ¢l epitelio tubular asociado a la edad, mayor frecuencia de hidronefrosis) y os
ratones (agravamiento de 1as lesiones de fondo). No hubo signos de nefrotoxicidad en los monos
ni en los cerdos Minipig,

Al parccer, ¢l cverolimnus agrava espomtdneamente las enlermedades de londo (miocarditis
crouica en las ratas, infeeeidn del plasma y ¢ corazdn por el virus de Coxsackie en 1os monos,
infestacion del wboe digestivo por coccidios en los cerdos Minipig, lesiones cutaneas en los
ratoncs ¥ los monos). Estos clectos s¢ observaron por lo general con una exposicion sisiémica
gue se ubicaba dentro del intervalo terapéutico o 1o excedia, salvo en las ratas, en las que
ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico debido a la elevada distribucion
histica.

En un estudio de fecundidad cfectuado en ratas machos, s¢ aprecié una alleracion de la
morfologia testicular con dosis de 0,5 mg/kg o mayores y una disminucion de la motilidad de los
capermatozoides, del ndmero de cubezas de espermatozoides y de la concentracion plasmitica de
testosterona con la dosis de 5 mg/ke, que se ubica dentro del intervalo de exposiciones
terapéuticas (52 ng.h/ml y 414 ngh/ml, respectivamente, en comparacion con la exposicidn
humana de 560 ng.h/ml lograda con 10 mg/dia) y que provocd un menoscabo de ta fecundidad
masculinga, Hubo signos de reversibilidad.

El ¢verolimus no alterd la fecundidad de las hembras, pero atravesd la placenta y fue toxico para
el producto de la concepcion. En la rta causd embriotoxicidad y Ffetotoxicidad con una
exposicion sistémica inferior al nivel terapéutico, Ello se reflejo en 1a mortalidad y el menor peso
fetal. Condosis de 0.3 y 0,9 mg/kg se aprecid una mayor incidencia de malformaciones y
anomalias Oseas (por ejemplo, hendidura esternal). En los conejos, la toxicidad embrionaria se
reflejé en un aumento de resorciones tardias.

En los estndios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion del aumento ponderal v del
consumo de alimentos, v el retraso en el logro de algunos hitos del desarrallo con todas las dosis;
se ohservd una recuperacion total o parcial tras suspender la administracién. Con la posible
excepcion del efecto observado cspecificamentc cn cl cristaline de las ratas {al que rcsultaron
mas sepsibles los animales jovenes), parece que no existe una dilerencia significativa cntre la
scnsibilidad de los animales jovenes a los efectos adversos del everolimus y la de los animales
adultos con dosis diarias de cntre 0,5 y 5 mg/kg. No se observaron signos de toxicidad en monos
jovenes con dosis de hasta 0,5 mg/ke/dia durante 4 semanas.
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Los estudios de genotoxicidad con criterios de genotoxicidad cspecificos no revelaron indicios de
actividad clastégena ni mutdgena. T.a administracion de everolimus durante dos afios a ratones y
ratas tampoco reveld indicios d¢ potencial cancerigeno, ineluso cuando se utilizaron las dosis més
elevadas, que eran, respectivamente, 3,9 y 0,2 veecs mayores que la exposicion clfnica estimada
con una dosis d¢ 10 myg diarios.

INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véasc fa caja plegable.

Afinitor no debe usarse después de la fecha de caducidad («EXI™) indicada en el envase.
Afinitor debe conscrvarse [uera del alcance y de la vista de los niftos.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Ninguna en especial.

Fahbricante:

Véase la caja plegable.

Prospecto internacional

Informacidn publicada en: Diciembre de 201 1.

® = marca repistrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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