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Afinitor®
Inhibidor de proteina-cinasas

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos.

Comprimidos de color blanco a ligeramente amarillo, alargados, con un borde biselado v sin
FANUTA.

Los comprimidos de 2,5 mg Nevan la marca “T.CL» grabada cn una cara y “NVR” en la otra.
Los comprimidos de 5 mg llevan la marca “3” grabada en una cara y “NVR™ en 1a otra.

L.os comprimidos dc 10 mg llevan la marca “UHE” grabada en una cara y “NVR” en la ot
Principio activo

Comprimidos de 2,6 mg

Cada comprimido contiene 2,5 mg de everolimus.

Comprimidos de 5 myg

Cada comprimido contiene 5 mg de everolimus.

Comprimidos de 10 mg

Cada comprimido contienc 10 mg de everolimus.

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

Excipientes

Hidroxitolueno butilado (E321), estearato de magnesio, lactosa monchidrato, hipromelosa,
crospovidona, laclosa anhidra.

[.as formulaciones farmacéuticas pucden variar de un pais a otro.

INDICACIONES

Afinitor csta indicado para el tratamiento de:
» Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico

+ Carcinoma de células renales avanzado gue no responden a la terapia con Sunitinib o
sorafenib,
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s Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tuberosa
(ET), que requieren_intervencién terapéutica, pero no son candidatos a reseccion
quirargics curativa.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Alinitor debe administrarse por via oral una vez al dia, todos 1os dias a la misma hora, siempre
con alimentos o siempre sin alimentos (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Los comprimidos Afinitor deben ingerirse enteros con un vaso de agua. No deben masticarse
ni Iriturarse. Si el paciente no puede deglutir los comprimidos, disgregartos por completo en
un vaso de agua (que contenpa aprox. 30 ml) mediante agitacién suave y beber
mmediatamente. Enjuagar ¢f vaso con el mismo volumen de agua y beber todo el liquido para
garantizar la administracion de la dosis complela (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

El tratamiento debe continuar mientras se observen benelicios clinicos y no se produzea una
toxicidad inaceptablc,

Poblacion general a la que se dirige el tratamiento

Adultos

+ Posologia en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen
gastrointestinal, pulmonar o pancreitico y en pacicates con carcinoma de células
renales avanzado:

FI tratamiento con Afinitor debe ser instaurado por un médico experimentado en el uso de
terapias antineopldsicas.

1.a dosis recomendada de Afinitor es de 10 mg una vez al dia.
El tratamiento de presunlas reacciones adversas graves o intolerables puede oxigir la
reduccion momentanea de la dosis o la interrupcién del tratamiento con Afinitor. Si es

necesario reducir la dosis, se aconseja una dosis de 5 mg diarios (véase el apartado
ADVERTENCIAS ¥ PTRECATICIONES),

Posologia cn los fumorcs carcinoides avanrados de origen gastrointestinal. La dosis
recomendada de Afinitor es 10 mg una vez al dia_mas 30 me de Sandostatin Lar Depot
(octreotida) por via intramuscular cada 28 dias,

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

Se debe ejercer cautcla al administrar Afinitor con inhibidores moderados de 1a CYP3A4 o de
la PgP. 51 es necesario coadministrar al paciente un inhibidor de este tipo, reducir la dosis de
Afinilor 4 5 mg diarios. Ante reacciones adversas puede ser necesario reducir aun mas la dosis
a 5 mg cada dos dias o a 2,5 mg diarios (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ¢ INTERACCIONES).
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Inductores potentes de la CYP3A4

Dehe evitarse el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A4. Si es necesario
coadministrar un inductor de este tipo al paciente, considerar la posibilidud de aumentar la
dosis de Alinitor de 10 mg diarios a 20 mg diarios (en [uncion de los datos fammacocinélicos),
por incrementos de 5 mg. Se prevé que con esta dosis de Afinitor, el AUC permanecerd dentro
del intervalo de valores que se observan cuando no se administran inductores. No obstante, no
se tienen datos clinicos sobre este ajuste posoldgico en pacientes tratados con inductores
potentes de la CYP3A4. 5i s¢ suspende la administracién del inductor potente, debe represarse
a la dosis de Afinitor que s¢ administraba antcs de instavrarlo (véanse los apartados
ADVERILENCIAS Y PRECAUCIONES ¢ IN'I’ERACClUNES).

* Posologia en pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG)

asociado a esclerusis tuberosa (ET):

El tratamicnto con Afinitor dcbe ser instaurado por un médico cxperimentado cn ¢l
tratamienlo de pacientes con ET que tenga acceso a servicios de analisis farmacologico de
sangre. Los pacientes con ASCG requicren vigilaneia de las concentraciones sanguincas de
everolimus (véase mas adelante “Andlisis farmacoldgico de sangre™).

Puede ser necesario ajustar la dosls para optimizar €l efecto terapéutico. Las dosis toleradas v
eficaces varian de un pacienic a otrg. La coadministracion de un tratamicolo antigpiléplico
pucde afcetar al metabolisma del everolimus y contribuir a esta variabilidad (véase el apartado
INTERACCIONES).

La Tabla 1 muestra las dosis iniciales de Afinitor recomendadas para ¢l tratamiento de
pacientes con ASCG:

Tabla 1 Dosis inicial de Afinitor recomendada para el tratamiento de pacientes
con ASCG
Superficie corporal (SC) Dosis inicial diaria
s1,2m 2,5mg
Entre 1,3 mfy 2,1 m® 5myg
205 m° 7.5 mg

Unas dos semanas después de iniciar el tratamiento deben medirse las concentraciones
sanguineas minimas de everolimus. Debe ajustarse la dosis para alcanzar concentraciones
minimas entre 5y 15 ng/mi. Si las concentraciomes son inferiores a 3 ng/ml, es posible
anmentar la dosis diaria por incrementos de 2,5 mg cada 2 scmanas ¢n funcion de la
tolerabilidad (véase ¢l apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Es necesario evaluar €] volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiento
con Afinitor a fin de ajustar la dosis en funcién de las variaciones del volumen tumoral, de la
concentracion sanguinea minima y de la tolerabilidad (véasc cl apartado FARMACOLOGIA
CLiNICA). Se han observado respugstas con concentraciones minimas de tan solo 2 ng/ml; por
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ello, una vez lograda una eficacia aceptable, puede resultar innecesario sepuir aumentando la
dosis.

El tratamicnto de las reacciones adversas graves o intolerables puede exigir la reduccion
temporal de la dosis o la inlerrupeion del tratamiento (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). 51 es necesario reducir la dosis en pacientes que estan recibicndo 2.5 myg
diarios, debe comsiderarse 1o administracién cada dos dlas,

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

S¢ debe gjercer cautela al administrar Afinitor con inhibidores moderados de la CYP3A4 o de
la PgP. 5i es necesario coadministrar un inhibidor de este tipo, reducir la dosis diaria de
Afinitor un 50% aproximadamente. Ante reacciones adversas puede scr neeesario reducir afin
mds la dosis (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES € INTERACCIONES). Medir
las concentraciones minimas de everolimus unas dos scmanas después de afiadir un inhibidor
moderado de la CYP3A4 o de la Pgl. Si se suspende el inhibidor moderado, debe regresarse a
la dosis de Afinilor que s¢ administraba antes de instaurar dicho inhibidor y detorminar de
nuevo la concentracion minima de everolimus unas dos semanas despuds (véansc los
apartados ADVERTENCIAS Y PRUCAUCTONGS ¢ INTERACCIONES Y,

inductores potentes de la CYP3A4

Evitar ¢l uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A4 (p. )., antiepilépticos
inductores de enzimas), Si es necesaria la coadministracién, los pacicntes pucden necesitar
una dosts mayor de Afinitor para alcanzar concentraciones minimas entre 5y 15 ng/ml. S§i las
concentraciones son inferiores a 5 ng/ml, pucde aumentarse la dosis diaria por incrementos de
2,5 mg cada 2 semanas, comprobando la concentracion mimma y cvaluando la tolerabilidad
antes de cada aumento. Sise suspende la administracion del inductor potente, regresar a la
dosis de Afinitor que sc administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nuevo
la concentracion minima de everolimus unas dos semanas después (véanse los apartados
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ¢ INTERACCIONES).

Anilisis farmacoldgico de sangre de los pacientes con ASCG

Los pacientes con ASCG deben ser objeto de un andlisis farmacologico de sangre que incluya
la determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus con um método biocanalitico
validado de cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Medir
las concentraciones minimas unas dos semanas después de la dosis inicial, después dc cada
cambio de dosis, después de intciar o modificar 1a coadministracién de inductores o
inhibidores de la CYP3A4 (véansc los apartados ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES e
INTERACCIONES), 0 si se produce un cambio del estado hepatico (escala Child-Pugh) (véanse
los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y TARMACOLOGIA CLINICA). Lo dosis debe
gjustarse para alcanzar concentraciones minimas de everolimus entre 5 y 15 np/ml, ¢n funcion
de Ia tolerabilidad (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
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Posologia en poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
= No se recomienda el uso de Afinitor en pacienies pedidtricos con céncer.

s [.as recomendaciones posolégicas para pacientes pedidtricos con ASCG son las mismas
que para la poblacidn adulta. Afinitor no se ha investipado en pacientes pedidtricos
menares de tres anos con ASCG, por lo que actualmente no s¢ recomicnda on ¢sie grupo
de edad.

Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)

No es necesario ajustar la dosis (véase cl apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes con disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes con disfuncién hepatica

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico
y carcinoma de células renales avanzado:

= Disfuncion hepatica leve (clase A d¢ la escala Child-Pugh): la dosis recomendada ¢s de
7,5 mg al dia.

» Disfuncion hepatica moderada (clase B de la escala Child-Pugh): 1a dosis recomendada es
de 2,5 mg al dia.

» Disfuncion hepitica grave (clase C de la escala Child-Pugh): no se recomienda el uso de

Afinitor. Si el beneficio esperado justifica el riesgo, no debe sobrepasarse una dosis diaria
de 2,5 mg.

« TLa dosis debe ajustarse si cambia ¢l cstado hepatico del paciente (escala Child-Pugh)
durante el tratamicntg.

Astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado a esclerosis tuberosa
(ET):

La Tabla 2 presenta la dosis inicial recomendada para los pacientes con ASCG vy disfuncion
hepatica.

No se recomienda el uso de Afinitor en pacicntes con ASCG vy disfuncion hepatica grave
(clase C de la escala Child-Pugh).
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Tabla 2 Dosis inicial de averolimus recomendada para el tratamiento de
pacientes con ASCG y disfuncion hepatica
Superficie corporal (5C) Disfuncién hepatica leve Disfuncitn hapdtica modoerada
(clase A de la eacala Chlld-Pugh) {clase B de la escala Child-Pugh)
=1.2m 2.5 mg cada dos dias No se recomienda
Entre 1.3m°y 2,1 m* 2,5 mg diarios 2,5 mg cada dos dias
22,2 m* 5 mg diarics 2,5 mg diarios

l.as concentracionss sanpuineas minimas de¢ ¢verolimus deben medirse unas 2 semanas
después de iniciar el tratamiento o después de cualquicr modificacion del estado hepitico del
paciente {escala Child-Pugh). La dosiz debe ajuslarse para alcanzar concentraciones minimas
dc 5 a 15 ng/ml Si las concentraciones son inferiores a4 5 ng/ml, ta dosis diaria pucde
aumentarse por incrementos de 2,5 mg cada 2 semanas, en funcién de la tolerabilidad (véasc
el apartado FARMACOT.OGTA CY.INICA).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la rapamicina o a cualquiera de los
excipienles (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infeceiosa cs un cfeeto de la clase farmacoldgica de los derivados de la
rapamicina. Sc han descrito casos de newnonitis no infecciosa (p.gj., neumonia intersticial) en
pacientes ratados con Afmitor (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), algunos graves v
en raras ocasiones mortales.

Se debe considerar ¢l diapnodstico de ncumonitis no infecciosa en los pacientes que presenten
$ignos y sintomas respiratorios inespeciticos como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en
quicncs $¢ hayan descartado causas inlecciosas, neoplésicas y no farmacolégicas por medio de
estudios apropiados. Se debe pedir al paciente que comunique sin demora la aparicion o cl
empeoramiento de sintomas respiratorios,

Los pacicntes que presenten cambios radioldgicos indicativos de neurnomilis no infecciosa,
poro con pocos o ningdn sintoma, pueden continuar su tratamiento con Afinitor sin modificar
la dosis.

Si los sintomas son moderados, debe considerarse la interrupeion del tratamiento hasta que
mejoren. Puede estar indicado el uso de corticoeslerotdes.

* [En los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de oripen gastrointesiinal,

pulmonar o pancredtico o con carcinoma de células renales avanzado, ¢l tratamiento con
Afinitor puede reanudarse con dosis de 5 mg diarios.
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« [in los pacientes con ASCQG, el tratamiento con Afinitor puede reanudarse con una dosis
diaria aproximadamente un 50% inferior a la que se administraba con anterioridad.

S los sintomas de neumonitis no infecciosa son graves, interrumpir el tratamiento con
Afinitor; puede estar indicado el uso de corticoesteroides hasta la remisiém de los sintomas
clinicos,

« En los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal,
pulmonar ¢ pancreatico o con carcinoma de células renales avanzado, ¢l tralamicnlo con
Alinitor pucde reanudarse con una dosis reducida de 5 mg diarios en funeion de la
situacion clinica individual.

s Tin los pacientes con ASCQ, el tratamiento con Afinitor puede reanudarse con una dosis
diaria aproximadamente un 50% inferior a la que se administraba con anterioridad, en
funcidn de la situacidn clinica individual.

Infecciones

Como Alnitor tiene propiedades inmunodepresoras, puede predisponer a los pacientes a
infecciones bacterianas o viricas, micosis o infestaciones por protozoarios, incluidas
infecciones por patdgenos oportunistas (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). En
pacientes tratados con Afinitor se han descrito infeceiones locales y pencrales que han
incluide neumonias, otras infecciones bacterianas, micosis invasoras como aspergilosis o
candidiasis, ¢ infeceiones viricas come la reactivacion del virus de la hepatitis B. Algunas de
esas infecciones fueron graves (p.cj.. provocaron insuficiencia respiratoria o hepdtica) vy
ocasionalmente mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infeccidn con Afinitor.
Antes de instaurar el tratamiento deben tratarse las infecciones en curso y durante el
tratamiento se debe estar atento a sintomas y signos de infeccion. 5i se diagnostica una
infeccion, instaurar de inmediato cl tratamiento adecuado y cstudiar la posibilidad de
suspender temporal o definitivamente la administracion de Alinitor.

Si durante el tratamiento con Afinitor se diagnestica una micosis invasora sistémica,
suspender Afinitor e iniciar un tratamiento antimicotico adecuado.

Reacciones de hipersensibilidad

Con ¢l uso del everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad que s¢ manifiestan
con sintomas tales como, por ¢jemplo, anafilaxia, disnca, sofocos, dolor toracico o edema
angionevrotico (hinchazén de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin dis{uncion
respiratoria) (véasc ¢l apartado CONTRAINDICACIONES).

Ulceras bucales

Se han observado casos de estomatitis y (lceras y mucositis bucales en pacientes tratados con
Afinitor (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS). En ¢sas situacionces sc¢ recomicndan
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tratamientos topicos, pero no colutorios a base de alcohol o de peréxido ya que pucden
exacerbar la afeccion. No utilizar antimicdticos salvo si s¢ ha diagnosticado una micosis
(véase el apartado INTERACCIONES).

Insuficiencia renal

Se han descrito casos de insuficiencia renal (incluso de insuficicncia renal aguda), algunos
mortales, en pacientes tratados con Afinitor (véanse los apartados REACCIONES ADVFRSAS y
Vigilancia y prucbas de laboralorio).

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcién renal

En los ensayos clinicos se han notificado elevaciones de la creatininemia, usualmente leves, y
proleinuria. (véase el apartado REACCIONFS ADVFRSAS). Se recomienda vigilar la funcién
renal, 1o que incluye determinar el nitrégeno ureico en sangre (BUN), la excrecion urinaria de
proteinas o la creatininemia, antes de iniciar el tfratamiento con Afinitor vy periddicamente
durante el mismo,

Glucemia

Fin los ensayos clinicos se ha observado hiperglucemia (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAR), Se acongeja medir la glucemia en ayunas antes de comenzar el tratamiento con
Afinitor y periddicamente durante ¢l mismo. Es necesario un control éptimo de la glucemia
antes de empezar a administrar Afinitor,

Parametros hematoldgicos

En los ensayos clinicos se han notificado disminuciones de la hemoglobina, linfocitos,
plaquetas y neutrdfilos (véase el apartado REACCIONUS ADVIRSAS). Se aconsgja la supervision
de¢l hemograma completo antes de comenzar ¢l tratamicnto con Afinitor vy periGdicamente
durante el mismo.

Interacciones farmacoldgicas

Evitar la coadministracién de Afinitor con inhibidores potentes de la CYP3A4 o de la
glucoproteina P (PgP) (véase ¢l apartado INTERACCIONES).

Ejercer cautela al coadnmimstrar Afimitor ¢con mnhibidores moderados de la CYP3A4 o de la
PgP. Si es precise administrar Afinitor con un inhibidor de este tipo, vigilar estrechamente al
pacicnte para detectar efectos adversos y, ¢n caso necesario, reducir la dosis (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION € INTERACCIONES).

Evitar la coadministracion de Afinitor con inductores potentes de la CYP3A4 o de la PgP
(véase el apartado INTERACCIONES), pero si es imprescindible, vigilar egtrechamente a
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respucsta clinica del paciente, Considerar la posibilidad de aumentar la dosis de Afinitor s1 s¢
administra junto con inductores potentes de la CYP3A4 o de la PgP y si no es posible recuirir
4 otro tratamiento (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e INTERACCIONES ).

Se requiere precaucion al asociar Afinitor con sustratos de la CYP3A4 administrados por via
oral con un ¢strecho margen torapéutico debido al riesge de intcracciones. Si ¢s preciso
administrar Afinitor junto con un {armace de este tipo, vigilar estrechamente al paciente para
detectar los posibles efectos adversos descritos en la informacion del producto que contiene el
suslrato en cuestion (veéase el apartado INTERACCTIONES),

Disfuncidn hepatica

La exposicion ¢l cverolimus awnentd cn pacientes con disluncion hepatica leve (clase A de la
escala Child-Pugh), moderada (clase B de la escala Child-Pugh) y grave (clasc € de la cscala
Child-Prugh) (véase ¢l apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomienda la administracién del everolimus en pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados de origen pastrointestinal, pulmonar o pancredtico o con carcinoma de células
renales avanzado v disfuncion hepatica grave (clase C de la cscala Child-Pugh), & no ser que
¢l beneficio esperado justifique ¢l rigsgo (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
y FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomienda la administracidn del everolimus en pacientes con ASCG y disfuncion
hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh) (veéanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION ¥ FARMACOLOGIA CLINICA).

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor deben evitarse la administracién de vacunas de virug vivos
y el contacto estrecho con personas que hayan recibido tales vacunas (véase el apartado
INTERACCIONES).

REACCIONES ADVERSAS

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancreatico y carcinoma de células renales avanzado

La informacién sobre reacciones adversas se basa principalmente en datos procedentes de tres

ensayos fundamentales alcatorizados, con doble enmascaramiento y controlados con placebo:

o RADIANT-3 (CRALOOIC2324): Afinitor mas un tratamiento complementario dptimo en
pacienles con tumores neurcendocrinos pancredticos avanzados. La mediana de la
duracion del tratamiento enmascarado fue de 37,8 semanas en el grupo de Afinitor v de
16,1 semanas cn ¢l grupo placebo.

= RADIANT-2 (CRADOQOIC2325): Afinitor més octreotida de liberacion retardada en
pacientes con tumores ncurocndocrinos avanzados (lurnores carcinoides) principalmente

il I
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de origen gastrointestinal o pulmonar. La mediana de la duracién del tratamiento
enmascarado fue de 37,0 semanas en ¢l grupo de Afinitor y de 36,6 scmanas ¢n ¢l grupo
placebo.

¢ RECORD-1 (CRADO01C2240): Afinitor mds un tratamiento complementario Gptimo cn
pacientes con carcinoma de células renales avanzado, La mediana de la duracion del
tratamiento enmascarado fue de 141 dias en el grapo de Afinitor y de 60 dias en el grupo
placcho.

Las reaccioncs adversas mas {recucnles (con una incidencia = 10% en al menos un ensayo
[undamental y, a juicio del investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento)
fueron, en orden decreciente de frecuencia; estomatitis, exantema, diarrea, cansancio,
infecciones, astenia, niuseas, edema periférico, pérdida del apetito, cefalea, neumonitis,
dispeusia, epistaxis, inflamacién de la mucosa, pérdida de peso, vémito, prurito, tos, disnea,
xerodermia, trastornos de las ufias y fiebre. Las rcacciones adversas de grado 3 o 4 més
frecuentes (frecucncia = 2% on al menos un ensayo fundamental) consistieron en estomatitis,
cansancio, diarrea, infecciones, neumonitis y diabetes.

La Tabla 3 presenta las categor{as de frecuencia de las reacciongs adversas notificadas con
una incidencia = 5% en los pacientes que recibieron Afinitor (10 mg/dia) en al menos uno de
los cnsayos fundamcentales; todos 1os érminos incluidos s¢ basan en el mayor porcentaje
registrado en un cnsayo fundamental.

Las reacciones adversas se presentan por clase de drgano o sistema del diccionario MedDRA
y, dentro de cada clase, por orden decreciente de frecuencia. Ademds, para clasificar ecada
reaccion adversa en la correspondiente categorfa de frecuencia, se ha seguido la convencion
siguiente (CTOMS II1); muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes
(=171000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000), incluidos los casos
aislados.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en = 5% de los pacientes en al

menos un ensayo fundamental y con una mayor frecuencla en el
grupo de Afinitor que en el grupo placebo

Clage de Grgano o siatema Muy frecuentes Fracuentes
Infecciones e infastacionas Infecciones'

Trastornoa del metabolismo y de la  Pérdida del apetito® Diabetes sacarina
nutricion

Traatornos vasculares Hipertension
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia, cefalea

Trastornos respiratorios, tordcicos  Tos, neumonitis®, epistaxis,

y del mediastino disnea

Trastornos gastrointestinales Estomatitis’, diarrea, Xerastomfa

nayseas, vomito
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AL PROFEGIONAL Pagina 11 de 35




Ref.:MT298836/11 Reg.ISP N°:F-18826/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 2,5 mg

Trastornos de la piel y del tejido Exantemna, xerodermia, Acné
subcutdneo prurita, trastornas de las

unas
Trastornos generales y afecciones  Cansancio, astenia,
en ¢l zltio de administracién inflamacion de la mucosa,

cdema pariferico, fiebre
Exploraclones complementariag Pérdida de peso

1 - . . . .
Incluye todas las intecclones notificadas en la clase de drgano o sisterna y los casos aislados de infecciones
opartunistas, incluida la reactivacidn de la hepalitis [3 (<1%),

* Notificada come anorexia en el ensayo RECORD-1, segin el diccionario MedDRA {version 11.0).

3 .y - "
* Incluye alveolitis, neumonta intersticlal, infllracldén pulmonar, neumonitls, hemorragia alveolar pulmonar y
toxicidad pulmaonar.

? Incluye astomatitis aftosa y lilceras bucales y finguales.

A continuacion se detallan otras reacciones adversas importantes que se observaron en al
menas un ensayo fundamental con una mayor frecuencia en el grupo de Afinitor que en el
grupoe placebo, aunque inferior al 5%. Todos los términos incluidos se basan en el mayor
porcentaje registrade en un ensayo fundamcntal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Infrecuentes: aplasia eritrocitaria pura (=1%6).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: deshidratacion (2,5%), exacerbacion de la diabetes sacarina pre-existente (1,1%).
Infrecuentes: diabetes de nueva aparicion (-<1%).

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio (3,3%).

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuentes: ageusia (<1%).

Trastornos vasculares

Frecuentes: hemorragia (4,7%, generalmente de grado 1 en distintos sitios).
Infrecuentes: trombosis venosa profunda (<11%).

Trastornos cardiacos

Intrecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva (-<1%).
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Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Frecuentes: embolia pulmonar (|,5%), hemoptisis (1,1%).

Infrecuentes: sindrome de diticultad respiratoria aguda (<1%).

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dolor bucal (3,7%), dolor abdominal (3,696), dispepsia (2,9%), disfagia (2,6%).
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: critrodisestesia palmoplantar (sindromne mano-pie) (4,7%), eritema (3,7%).
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Frecuentes: artralpia (2,8%).

Trastornos renales y urinarios

Fracuentes; proteinuria (2,5%), insuficiencia renal (2,3%, incluida la insuficiencia renal
aguda), poliuria diurna 1,8%).

Trastornos generales y afecciones en el sitio de adminlstracidn

Frecuentes: dolor tordcice (1,1%).
lofrecuentes: trastorno de la cicatrizacion (<1%).

Angmalias de laboratorio importantes observadas en al menos un ensayo fundamental
con una mayor frecuencia en el grupo de Afinitor que ¢n ¢l grupo placebo

En los tres ensayos findamentales, la mayorfa de las anomalias de laboratorio importantes se
registraron con una frecuencia :>10% (se presentan por orden decreciente de [recuencia):

Disminuciones de pardmetros hematologicos tales como hemoglobina y recuentos dc
linfocitos, plaquetas y neutrdfilos (o notificados  conjuntamente  como  pancitopenia).
Elevaciones de pardmetros bioquimicos como colesterol, triglicéridos, glucosa, aspartato-
transaminasa (ASAT), creatinina, alanina-transaminasa (ALAT) y bilirrubina. Disminuciones
de pardmetros bioquinticos como fostato y potasio.

La mayoria de las anomalias fueron leves (grado |} o moderadas (grado 2). Sélo se
observaron anomalias de grado 4 con una incidencia = 2,2% vy abarcaron aumentos de
creatinina (1%), ASAT, bilirrabina y glucosa (cada una <1%) vy reducciones de linfocitos
{2,2%), hcmoglobina (29). ncutr6filos, plaguetas y fosfato (cada pardmetro <1%). Sélo se
registraron disminuciones de grado 4 de las concentraciones de potasio en los pacientes con
tumores neuroendocrinos avanzados (tumaores carcinoides), principalmentc de  origen
gastrointestinal o pulmonar, con una incidencia del 2%.
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ASCG

Los datos descritos a continuacion representan la exposicion a Afinitor (7= 28) en un estudio
de fase II sobre el tratamiento del ASCG. En total, 16 de los 28 pacicntes recibicron Afinitor
durante un periodo = 21 meses. La exposicion total tue de 49,0 afios-pacicnte. La mediana de
la edad de los pacicntes cra de 11 afios (minima 3 afios, maxima 34 4fios).

Tas reacciones adversas mads frecuentes (con una incidencia ™ 10% vy, a juicio del
investigador, presuntamente relacionadas con el tratamiento) fucren: infecciones, cstomatitis,
fiebre, dermatitis acneiforme, diarcea, acné, tos, hipertrigliceridemia y disminucion del
recuento de leucocitos. Las anicas rcacciones adversas de grado 3 fueron infecciones (casos
individuales de sinusitis, neumonia, infeceion dental y bronquitis virica) y casos individuales
de cstomatitis y disminucion del recuento de leucocitos.  No se notificaron reacciones
adversas de grado 4.

I.a Tabla 4 resume las reacciones adversas surgidas durante cf tratamicnto que s¢ notilicaron
con una incidencia = 5%. Las reacciones adversas s¢ prosentan por clase de Organo o sistema
del diccionario MedDRA y, dentro de cada clase, por orden decreciente de frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas notificadas en 2 5% de los
pacientes
Frecuencia Afinitor T i
N =28
Todos los grados Grada 3 Grado 4
Reaccldn adversa de o 100 18 0
cualquier tipo
Infacciones e infestaciones
Infecciones® Muy frecuente 89 14 0
Trazstornos del metabollsmo y de la nutrieién
Hipertngliceridemia” Muy frecuente 11 0 0
Tragtornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos Muy frecuente 11 0 V]
Inflamagidn faringea Frecuente 7.1 0 Q _
FOLLETO DE INF2AMACION
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__Frecuanc'i"é“ o Afinitor
N =28
Todos los grados Grado 3 Grado 4
Yo % U
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis Muy frecuente 79 3.6 0
Diarrea Muy frecuente 1 0 0
Gastritis Frecuentc 7,1 0] 0
Vomita Frecuente 7.1 0 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Dermatitis acneiforme Muy frecuente 25 0 0
Acné Muy frecuente 11 ¥ 0
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Fiabre Muy frecuente 29 0 0
Inflamacian de la mucosa Frecuente 71 0 0
Pruebas complementarias
Disminucion del recuento de Muy frecuente 11 36 0
leucocitos®
Elevacidn de los triglicéridos Frecucnte 7.1 0 0

_sanguineos”

CTCAE versién 3.0

* Todas las infeccionas notiicadas; el protocolo exigia que lodas las infecciones se dasiticaran como reacciones
adversas (se nolilicaron, entre olras, inflecciones de 1as vias respiratoriag superioras, sinusitis y otitis media),

® Notificada como una anomalia de laboratorio en el 43% de los pacientes.
“ Notificada como una anomalia de laboratorio on ¢l 54% de los pacientes.

(nras reacciones adversas destacadas (frecuencia inferior al 5%a):
Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: anstedad (3,6%).

Trastornos del sislema nervioso

Frecuentes: somnolencia (3,6%).

Frastornos vasculares

Freeuentes: hipertension (3,6%)

Trastornos respiratorios, toricicos y del mediastino

Frecuentes: trastorno respiratorio (3,6%).
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Trastorpos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes: agrodermia (3,6%), pitiriasis rosada (3,6%0).
Trasiornos remales ¥y urinarios

Frecuentes: proteinuria (3,6%).

‘I'rastornos generales y afecciones en el sitiv de administracion
Frecuentes: cansancio (3,6%), edema periférico (3.6%)
Trastornos oculares

Frecuentes: hiperamia ocular (3,6%).

Exploraciones complementarias

Frecuentes: disminucion de la concentracion sanguinea de inmunoglobulina G (3,6%).

No se incluyen las reacciones de grado | de las que s6lo se registrd un ¢aso.

Angmalias de laboratorio importantex que no se notificaron como reacciones adversas

Se notificaron un caso de elevacion de la concentracian de aspartato-transaminasa (ASAT) y
un caso de descenso del recuento absoluto de neutrdfilos (RAN), ambos de grado 3. No sc
observaron anomalias de laboratorio de prado 4. Las anomalias de taboratorio observadas en
mis de un paciente (y enumeradas en orden decreciente de frecucneia) incluyeron elevaciones
de ASAT (89%), colesterol total (64%), ALAT (43%), glucosa (25%) y creatinina (11%), v
descensos de hemoglobina (39%), glucosa (29%) y recuento de plaguetas (21%). La mayoria
de ellas fueron leves (grado 1).

Reacciones adversas de especial interés

En Tos ensayos clinicos, ¢l everolimus se ha asociado con casos graves de reactivacion de la
hepatitis B, algunos de cllos mortales. Es previsible una reactivacion de las infecciones
durante 1os periodos de inmunodepresion.

Ln los ensayos clinicos y durante la farmacovigilancia, ¢l everolimus se ha asociado con casos
de insuficiencia renal (algunos mortales) y proteinuria. Se aconseja vigilar la funcién renal
(véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCION’ES).

INTERACCIONES

Ll everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y también un sustrato y un inhibidor moderado de
la bomba de expulsidén de fArmacos conocida como glucoproteina P (PgP). Por consiguiente,
los farmacos que afectan a la CYP3A4 0 a4 la glucoproteina P pueden alterar la absorcién vy la
climinacién posterior del everolimus.

=l s
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In vitro, el everolimus es un inhibidor competitivo de la CYP3A4 y un inhibidor mixto dc la
CYP2D6.

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus

Los fArmacos que inhiben la actividad de la CYP3A4, y que por tanto reduccen ¢l metabolismo
del everalimus, pueden incrementar las concentraciones sanguineas de everolimus.

Los inhibidores de la glucoproleina P, que pueden reducir la expulsién del everolimus de las
células intestinales, pueden aurnentar las concentraciones sanguineas de everolimus,

Evitar la coadministracion de Afinitor con inhibidores polentes de la CYP3A4 o de 1a PgP
(p.ei. ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina y telitromicing, entre otros).

Se aprecio un aumento significativo de la exposicidn al everolimus (la Cpae y €l AUC fueron
unas 3.9 y |5 veces mayores, respectivamente) en voluntarios sanos que habian recibido el
everolimus junto con el ketoconazol (inhibidor potenic de la CYI'3A4 e inhibidor de la
glucoproteina P).

Se requiere cautela al coadminisirar inhibidores moderados de la CYP3A4 (p.¢j. critromicing,
verapamilo, ¢iclosporina, fluconazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir o aprepitant, entre
otros) e inhihidores de la PgP. La dosis de Afinitor debe reducirse si s¢ administra junto con
un firmaco de este tipe (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se observd un aumento de la exposicidn al everolimus en sujetes sanos que 1o recibieron junto
Came:

+ eritromicina (inhibidor moderado de la CYP3A4 e inhibidor de la glucoproteina P; 1a Ciay,
tfue 2,0 veces mayor y ¢l AUC 4,4 veees mayor).

s vyerapamilo (inhibidor moderado de la CYDP3A4 ¢ inhibidor de 1a glucoproteina P; 1a Cuac
tue 2,3 veces mayor y el AUC 3,5 veces mayor).

o ciclosporina (sustrato de la CYP3A4 e inhibidor de la glucoproteina P; la Cuu. fue
1,8 veces mayor y el AUC 2.7 veces mayor).

Alpunoes antimicdticos (como ¢l fluconazol) v bloqueadores de los canales de calcio (como el
diltiazem) son otros inhibidores moderados de la CYP3A4 y de 1a PgP que pueden aumentar
las concentraciones sanguineas de everolimus.

Durante el tratamiento con Afinitor no se deben consumir pomelos, jugo de pomelo,
carambolas, naranjas amarpas ni otros alimentos que pucden alicrar la actividad de la
glucoproteina P y del citocromo P450.

Después de un tratamicnto con dosis diarias de 10 0 5 mg, no s¢ apreciaron dilerencias en la
Cron del everolimus en presencia o ausencia de sustratos de la CYP3A4 o de a PgD.
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La coadministracion de inhibidores débiles de la CYP3A4, con o sin inhibidores de 1a PgP, no
produjo efectos evidentes en [a C,;, del everolimus después de un tratamiento con dosis
diarias de 10 mg o 5 mg.

Farmacos que pueden reducir las concentraciones sanguineas de everolimus

Las sustancias inductoras de la CYP3A4 o de la PgP pueden reducir las concentracionss
sanguincas de everolimus mediante un aumento de su metabolismo o de su expulsion de las
células intestinales.

Evitar la coadministracidn de Afinitor con inductores potentes de 1la CYP3A4 o de la PgP. Si
es imprescindible administrar Afinitor junto con un fAirmaco de este tipo (como la rifampicina
0 la rifabutina) puede ser necesario ajustar la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION ¥ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La administracion previa a sujetos sanos de dosis multiples de 600 mg diarios de ritampicina
(inductor de la CYP3IA4 y de la PgP) durante R dias, sepuidas de una dosis Unica de
everolimus por via oral, casi triplicd su depuracion y redujo la Cyys un 58% v el AUC un 63%.

Entre los inductores potentes de la CYP3A4 que pueden aumentar el metabolismo del
everolimus v reducir sus concentraciones sanguineas figuran también el hipérico (hierba de
sart  Juan), corticoesteroides  (p.gj.  dexametasona,  prednisona  y  prednisolona),
anticonvulsionantes (p.gj. carbamarepina, tfenobarhital y fenitoina) y antirretrovirales (p.ej.
efavirenz v nevirapina).

Farmacos cuyas concentraciones plasmaticas pueden verse alteradas por el
everolimus

Los estudios en voluntarios sanos indican que no se producen interacciones farmacocinéticas
de importancia clinica entre Afinitor y dos inhibidores de la HMG-CoA-reductasa:
atorvastatina (sustrale de la CYP3A4) v pravastating (que no es sustrato de la CYP3A).
Ademas, segun los andlisis de farmacocinética poblacional, la simvastatina (sustrato de la
CY1"3A4) no alecta la depuracion de Atinitor.

In vitrp, el everolimus ¢s un iohibidor competitivo del metabolismo de la ciclosporina
(sustrato de la CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (sustrato de la CYP2D6).
Tras la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mg a la semana, la Cha
media del everolimus en ¢l estado de equilibrio es entre 12 v 36 veces menor que la constante
K de inhibicidn in vitre. Por consiguiente, se considera improbuble que el everolimus afecte
el metabolismo de los sustratos de la CYP3A4 y 1a CYP2Dé.

Un estudio ¢n voluntarios sanos demosttd que la coadministracion de una dosis oral de
midalozam con ¢l everolimus dio lugar a un aumento del 25% de la Cax ¥ un aumento del
30% del AUCg. del midazolam, pero no afectd la razom de AUCq., entre el
| -hidroximidazolam y el midazolam ni la semivida de eliminacidn terminal  del midazolam.
Esto indica que la mayor exposicion al midazolam sc debe a los efectos del everolimus en ¢l
aparato gastrointestinal después de la coadministracion de los dos farmacos. Por consiguicnte,
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el everolimus puede afectar la biodisponibilidad de 1os firmacos coadministrados por via oral
que sean sustratos de la CYP3A4 Ts improbable que el everolimus afcete la cxposicién a
otros sustratos de la CYP3A4 que se administran por otras vias distintas de la oral, por
¢jemplo por via intravenocsa, subcutdnca v transdérmica (véase el apartado ADVERTENCIAS ¥
PRECAUCIONLS).

La coadministracion del everolimus con una formulacion de liberacién retardada de octreotida
aumentt la Coy, de 1a octreotida con una razén de medias geométricas (everolimus / placebo)
de 1,47 (IC del 90%: 1,32-1,64). Esta interaccién probablemente no afectara de forma
clinicamente significativa la eficacia del everolimus cn los pacienles con  lumores
neuroendocrings avanzados,

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar las respuestas a lag vacunas, por 1o que éstas pueden ser
menos eficaces durante ¢l tratamiento con Afinitor. Debe evitarse ¢l uso de vacunas de virus
vivos durante ¢l tratamiento con Afinitor (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Dichas wvacunas son, por ¢jemplo, la antigripal inlranasal, la antisarampionosa, la
antiparotiditica, la antirrubeolica, la antipoliomielitica oral, la BCG (antitubercutosa), la
anliamarilica, la vacuna conlra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa
TY2lade S. nvphi.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos sulicientes sobre el uso de Afinitor en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado  clectos  toxicos en la reproduccién, por ejemplo,
embriotoxicidad y tetotoxicidad (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICINAD PRECLINICA). Se
desconoce ¢l posible riesgo para ¢l ser humano. Afinitor no debe administrarse a mujeres
embarazadas, a menos que log heneficios esperados justifiquen el riesgo para el feto,

Lactancia

No se siabe si el everolimus se excreta en la leche humana. Sin embargo, en los estudios en
animales, tanto ¢l everolimus como sus metabolitos pasaron facilmente a la leche de ratas
lactantes. Por consiguiente, las mujeres que toman A finitor no deben amamantar.

Mujeres en edad de procrear

Debe advertirse a las mujeres en edad de procrear que utilicen un métado anticonceptivo
eficar durante el rratamiento con Afinitor y en las 8 semanas signientes a la finalizacién del
tratamiento.
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Fecundidad

A juzgar por los hallazgos preclinicos, ¢l tratamicnio con Afinitor puede menoscabar la
fecundidad masculina (véase el apartado TIATOS SOBRI TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

En los estudios en animales fuc bajo ¢l potencial de toxicidad aguda del everolimus. No se
observd letalidad ni toxicidad grave en las ratas o ratones que recibieron dosis orales anicas de
2000 mg/ke (ensayo limite).

Se conocen muy pocos casos de sobredosis seres humanos. Se han administrado dosis tinicas
de hasta 70 mg con una tolcrabilidad aguda accptable.

En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo.
FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de aceion

El everolimus es un inhibidor de la transduceion Je seiiales especifico de mT'OR (el blanco de
la rapamicina en los mamiferos) o, mas concretamente, de mTORCI (complejo 1 del «blanco
de la rapamicina» c¢n los mamiferos). mlOR es una serina-treonina-cinasa clave que
desempefia una funcion esencial en la regulacion del desarrollo, la proliferacion v la
supcrvivencia de la célula. La regulacidn de la transduccion de seflales a través de mTORC1
€5 compleja, pues depende de mitdgenos, de factores de crecimicnto y de la dispoenibilidad de
energia y de nutrientes. mTORC| es un regulador esencial de la sintesis general de proteinas
en las dltimas etapas del sistema dc PI3K/AKT; la regulacion de este sistema falla en la
mayoria de las neoplasias malignas hwmanas.

Dos de los principales reguladores de la transduccion de sefiales a través de mTORC1 son los
supresores lumorales TSCT (hamartina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de
tipo 1 ) y TSCZ (tuberina, cuyo déficit es 1a cavsa de la esclerosis tuberosa de tipo 2), que
interactian entre si y forman un complejo. La pérdida o [a inactivacion de TSCI1 o de TSC2 da
lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una GTPasa de la familia RAS que inleractia con
el complejo mTORCI para activarlo. La activacion de mTORC1 pone cn marcha una cascada
de transduccion de sefiales mediada por cinasas que incluye la activacion de la S6K1. En el
sindrome de esclerasis tuberosa, que es un trastomo genético, las mutaciones que inactivan a
los genes de dichas proteinas (TSC/ o TSC2) provocan la aparicién de hamartomas en todo el
OrEANisImo.

Propiedades farmacodinamicas

El everolunus cs un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de 1a rapamicina en los
mamiferos) y, mas especilicamente, del complejo de transduccién de sefiales formado por
mTOR y Raptor (mTORCT). mTOR es una serina-treonina-cinasa clave ¢n ¢l sistema de
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transduccion de sciiales en cascada de PI3K/AKT: la regulacion de cste sistema falla en la
mayoria de las neoplasias malignas humanas. El everolimus ejerce su actividad a través del
receptor intracelular FKTNP12 con el que interactila con elevada afinidad. Tl complejo formado
por la proteina FKBP12 y el everolimus se une & mTORC1 e inhibe 1a capacidad de éste para
transducir seflales. La transduccion de sefiales a través de mTORC1 se efectiia por medio de la
modulacidn de la fosforilacion de efecrores consecutivos en 1a serig, cuyos componentes mas
conocidos son los reguladores de la traduccidn S6K 1 (cinasa | de la proteina ribosémica S6) y
4E-BP (protcina de¢  fijacidn al factor de elongacidn 4E en los cucariontes). El
desmantelamiento de la funcién de S6K1 y de 4E-BP1, como resultade de la inhibicion de
mTORC1, interfiere la traduccion de los ARNm codilicadores de proteinas que son esenciales
para la regulacidn del ciclo celnlar, la ghicdlisis y Ta adaptacion a las condiciones de hipoxia
(baja concentracidn de oxigenao). Ello inhibe el desarrollo del tumor y la expresion de factores
inducibles en condiciones de hipoxia (como el factor de transcripeidn HIF-1); la inhihicion de
tales factores reduce la expresién de otros factores implicados en la potenciacién de los
procesos angiodgenos turnorales (como ¢l factor de erecimiento del endotelio vascular VEGE).
El everolimus e¢s un inhibidor potente del desarrollo v la proliferacion de células tumorales,
células endoteliales, Mbroblastos y células del masculo liso de los vasos sanguincos. 8¢ ha
ohservado que reduce la proliteracion de células tumorales, la glucélisis y la angiogénesis en
los tumores sélidos im vivo, en consonancia con ¢l papel regulador central que cumple
mTORC], por lo que ofrece dos modos independientes de inhibicidn del crecimiento fumoral:
una actividad cclular antincoplasica directa y una inhibicién del estroma tumoral.

En un modelo neuronal murino de 1a esclernsis tuberosa (15C) en el que 75C7 estaba
desactivado en la mayor parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, ¢l everolimus
clevo la mediana de la supervivencia de 33 dias a més de 100 dias, y también mejoraron
notablemente la conducta, el fenotipo v el aumento de peso. Se observd penetracién
encetalica, acumulacion a lo larpo del tiempo con el tratamiento repetido y reduccion efectiva
de las concentraciones de la proteina ribosomica 56 fosforilada, que ¢s un marcador
consecutivo de mTORC1. El tratamiento mejord las anomalias de los neuroflilamentos, la
mielinizacion y el aumento de tamario de las células, si bien persistieron los signos de
displasia neuronal y sélo se observaron modificaciones moderadas de la densidad y la longitud
de las espinas dendriticas. Rarones tratados con everolimus sélo durante 23 dias (entre el 7.% y
el 30." dia dc vida) mostraron una mejora persistente del fenotipo, con wna mediana de
supcrvivencia de 78 dias. En resumen, ¢l everolimus s muy activo en este modelo neuronal
de la esclerosis tuberosa, con cfoctos bencficiosos atribuibles aparcntemente a los efectos
sobre la via de transduccidn de sefales de mTORCL y AKT v, en consecuencia, sobre el
tamafio celular y la mielinizacion.

FOLLETO D INPCAMACION
AL PROFEQIONAL
Pagina 21 de 35




Ref.:MT298836/11 ) Reg.ISP N°:F-18826/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 2,5 mg

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En los pacientes con tumores sdlidos avanzados, las concentraciones maximas de cverolimus
se alcanzan entre | y 2 horas después de una dosis oral de 5-70 mg administrada en ayunas o
tras un retrigerio ligero sin grasas. La Cny ¢85 proporcional a Ja dosis entre 5 y 10 mg, tanto
con los regimenes de administracién diavios como semanales. A partir de 20 myg/semana, la
Cray aUMENta Menos que proporcionalmente a la dosis, mientras que el ATC se mantiene
proporcional a la dosis entre 5 y 70 mg.

Efecto de los alimentos

En los sujelos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron un 22% la exposicion sistémica a
Afinitor (10 mg) (basada en el AUC) y un 54% la concentracion plasmatica maxima (Cmae;
las comidas bajas en grasas redujeron el AUC un 32% y la Chax un 42%. Sin embargo, los
alimentos no tuvieron ningtn efecto aparcntc on la fase posterior a la absorcion de 1a curva de
concentraciones en funcidn del tiempo.

Distribucion

L4 razdn de las concentraciones sanguineas/plasmaticas de everolimus, que depende de la
concentracion en el intervalo de 5 a 5000 ng/ml, varia entre ¢l 17% y el 73%. La cantidad de
everolimus confinada al compartimento  plasmatico s de cerca del 20% con las
concentraciones sanguineas obscrvadas ¢n los pacientes oncologicos que toman dosis de

Afinitor de 10 mg/dia. La union a proteinas plasmiticas es de un 74% en sujetos sanos y en
pacientes con disfuncion hepatica moderada.

Ln un modelo de ratas, el everolimus administrado por via intravenosa cruzd la barrera
hematoencefalica en funcién dc la dosis, pere no de forma lineal, lo cual es un signo de
saturacion de la bomba de expulsion cn dicha barrera. También se ha comprobado la
penetracion encefalica del ¢verolimus en ratas que habian recibido dosis orales de everolimus.

Metabolismo

El everolimus es un sustrato de [a CYP3A4 y de la glucoprowina T. Tuego de la
administracidn oral, es ¢l componcnte circulanle preponderante en la sangre humana, donde se
han detectado seis metabolitos principales del everolimus: tres metabolitos monohidroxilados,
dos productos de hidrolisis con anillos abiertos y un conjugado fosfatidilcolinico del
cverolimus. Estos metabolilos se identificaron también en las cspecies animales empleadas en
los estudios de toxicidad y su actividad fue unas cien veces menor que la del everolimus. Por
consiguiente, se considera que la mayor parte de ta actividad farmacologica del everolimus se
debe al compuesto original,
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Eliminacion
No sc han clecluado estudios de excrecién especificos c¢n pacientes oncoldgicos, pero se
tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administracion de una dosis unica de

everolimus radiactivo asociado a la ciclosporing, ¢l 80% de la radiactividad se recuperd en las
heces y el 5% en la orina. No se detectd cl compucsto original en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracion diaria o semanal de everolimus a pacienles con tumores solidos
avanzados, el AUCq.; en el estado de equilibrio fue proporcional a la dosis entre 5y 10 mg
con el régimen de administracion diario y entre 5 y 70 mg con el régimen de administracion
scmanal. Con el régimen diario, el estado de equilibrio se alcanzd en dos semanas. La Cpgx 08
proporcional a la dosis entre 5 y 10 mg con los regimenes de administracion diario y scmanal,
pero cuando las dosis alcanzan o superan 20 mp/semana, la Chae aumenta menos que
proporcionalmente a Ja dosis y se alcanza al cabo de 1 a 2 horas (lma) después de la
administracion, FEn el estado de equilibrio y con ¢f régimen de administracion diario, se
observé una correlacion sigmificativa entre ¢l AUCy, ¥ la concentracién minima anterior a la
dosis. La semivida de eliminacion media del everolimus es de aproximadamente 30 horas.

Pacientes con disfuncion hepética

T seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de Afinitor se evaluaron en un estudio en el
que se usaron dosis orales vnicas do cverolimus en 34 sujetos con disfuncién hepética,
comparandolos com sujelos con funcion hepatica normal. La exposicidn (AUC.q) fue 1,6, 3,3
y 3,6 veces mayor ¢n los sujetos con insuficiencia hepatica leve (clase A de la escala Child-
Pugh), moderada (clase B de la escala Child-Pugh) y grave (clase C de la escala Child-Pugh),
respeclivamente, que en los sujetos con funcién hepética normal. Las simulaciones de la
farmacocinética tras dosis multiples confirman las recomendacioncs posologicas en sujetos
con disfuncion hepdtica en funcidn de su clase cn la cscala Child-Pugh. Se recomienda ajustar
la dosis en pactentes con disfuncidn hepatica (véansc los apartados ADVERTENCIAS ¥
PRECAUCIONES ¥ POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con disfunciéon renal

T'n un anilisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cancer avanzado, no se
derectd ningin efecto significativo de 1a depuracion de creatining (25 a 178 ml/min) en la
depuracién oral del everolimus (CL/F). La disfuncion renal posterior al trasplante (depuracién
de creatinina comprendida entre 11 y 107 ml/min) no afectd a la farmacocinética del
everolimus en pacientes trasplantados.
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Pacientes pediatricos

e No esta indicado el uso de Afinitor en la poblacidén pedidtrica con cancer (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

« En los pacientes con ASCG, las concentraciones minimas intraindividuales en el estado de
cquilibrio fueron proporcionales a la dosis con dosis diarias de 1,5 a 14,6 mg/mz (véase el
apartado POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION).

Pacientes de edad avanzada

En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes oncoldgicos no se delecld ningan
efecto significativo de fa cdad (entre 27 y 85 afios) en la depuracion oral del everolimus
(CL/F: entre 4.8 v 54,5 litros/hora).

Origen étnico

La depuracién oral del cverolimus (CL/F) es semejante en los pacientes oncologicos japoneses
y de raza blanca con funcién hepatica similar.

Segin un andlisis farmacocinético poblacional, la depuracién oral (CL/F) es en promedio un
20% mayor en pacientes trasplantados de raza negra.

Relacion entre la exposicion y la respuesta

Tras la administracion diaria de 5 o 10 mg de everolimus se observd una moderada
correlacion entre la disminucién de la fosforilacién de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido tumoral
y la C,, sanguinea media del fArmaco cn ¢l estado de cquilibrio. Datos adicionales indican
que la inhibicién de la fosforilacion de la cinasa 86 ¢s muy scnsible a la inhibicion de mTOR
por parte del cverolitnus, La inhibicion de la fostorilacion de elF-4G fue completa
independientemente del valor de Coyp aleanzado después de la dosis de 10 mg diarios.

En pacientes con ASCQG, concentraciones minimas de everolimus mas clevadas parcecn
asociarse con mayores reducciones del volumen del tumor. Sin embargo, se han observado
respuestas con concentraciones minimas de tan solo 2 ng/ml; por cllo, una vee lograda una
eftcacia aceptable, puede resultar innecesario scguir aumentando la dosis (véuse el apartado
POSQLOGIA Y ADMINISTRACION).

La supervivencia sin progresidn tendid a prolongarse conforme aumentaba la Con
(normalizada con respecto al ticupe) en los pacientes con tumores neuroendocrinos
pancreaticos avanzados (INEp, razdn de riesgos: 0,73; 1C del 95%: 0,50-1,08) y en los
pacicales con lumores carcinoides avanzados (razon de riesgos (0,66; 1C del 95%: 0,40-1,08).
La Cpin del everolimus afectd a la probabilidad de reduccion del tamaiio del tumor (£<0,001),
con venlajas de 1,62 y 1,46, respectivamente, cuando se modificd la exposicién de 5 ng/ml a
10 ng/ral en los pacientes con TNEp avanzados y en los pacicntes con tumores carcinoides
avanzados.
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ESTUDIOS CLINICOS

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancreatico

El ¢studio RADIANT-3 (CRADGOTC2324) —=un cnsayo multicéntrico de fase 111, aleatorizadao,
con doblc enmascaramicnto, dc comparacion  cntre Aflinitor mds un  fratamiento
complementario optimo (TCO) v un  placebo mas el mismo TCO en pacientes con tumores
ncurocndocrinos  pancredticos  avanzados  (TNEp}  demostré un  beneficio  clinico
estadisticamente significativo de Afinitor frente al placebo. Dicho heneficio se tradujo en una
prolongacion 2.4 veces mayor de la mediana de la supervivencia sin progresidn (SSP) (11,04
meses frente a 4,6 meses), dando lugar a una reduccion del riespo del 65% cn la 88P (razon de
ricsgos: 0,35; 1C del 95%: 0,27-0,45; p<0,0001) (véansc ta Tabla 5 y la Figura 1).

I:n el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con TNEp avanzados que habian presentado
una progresion del cdncer en los 12 meses anteriores. S¢ estratificd a log pacientes segun si
hahian recibido o no una quimioferapia citotdxica previa y en funcidn de su puntuacion cn la
cscala de descmpefio do la OMS (0 frente a |y 2). Como parle del tralamiento
complementario optimo s¢ admitid el uso de analogos de la somatostatina.

El crilerio principal de valoracion del ensayo fue la supervivencia sin progresion (SSP)
evaluada mediante los criterios RECTST (criterios de evaluacién de la respuesta aplicables a
tumores sdlidos). Cuando se tenian indicios de progresidn por estwdios radiologicos, ¢l
investigador podia revelar a los pacientes ¢l tratamiento recibido, mientras que los del grupo
placebo tenian la posibilidad de recibir Afinitor $in enmascaramienlo.

Los criterios de valoracién secundarios fueron la seguridad, 1a tasa de respuesta objetiva
{(TRO) {(respuesta completa [RC] o parcial [RP]), la duracién d¢ la respucsta y la
supervivencia total (8T).

En total, 410 pacicntes fucron distribuidos al azar en dos grupos (1:1) para recibir 10 mg
diarios de Afinitor (n=207) o el placebo (n=203). Los datos demogrificos estaban hien
equilibrados (mediana de la edad de 58 aftos, 55% de varones y 78,5% de raza blanca).

Tabla 5 RADIANT-3: Reeultados de la supervivencia sin progresion
Andlisie N Afinitor Placebo Razén de Valor de
n=207 n=203 riesgos (IC det  p
95%)

410 Mediana de la supervivencia sin
progresién (meses) (IC del 95%)

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

investigador

Examen radiolégico 11,40 5,39 0,34 <0,0001
independiante’ (10,84=14,75)  (4,34=5,55) (0,26-0,44)

* Incluya la validacion an caso de evaluaciones discrapantas antre el examen radiolégica efecluado por el
investigador v el examen radiclégico central,
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Figura 1 RADIANT-3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
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Las parcentajes de supervivencia sin progresion a los 18 meses {ucron del 34,2% cn ¢l grupo
de Afinitor y del 8,9% cn ¢l grupo placebo.

Los resultados relativos a la supervivencia total son ain preliminares, aunque se ha observado
una diferencia estadisticamente significativa (RR=0,99 [IC del 95%: 0,68-1,43]). Es posiblc
que el hecho de que el 72,9% (148/203) de los pacientes del grupo placebo haya cambiado a
Afinitor sin emmascaramiento tras comprobarse la progresion de la enfermedad difteultara la
deteceion de una posible diferencia relacionada con el tratamiento en la supervivencia total.

El estudio RADIANT-2 (CRADOOC2325) —un ensayo multicéntrico de fase II1, aleatorizado,
con doble enmascaramiento, de comparacién entre Afinitor mas octreotida de liberacion
retardada (Sandostatin LAR®), y un placcbo més la misma formulacion de octreotida en
pacicntes con tumorcs neuroendocrines avanzados (tumores carcinoides) principalmente de
origen gastrointestinal o pulmonar- arrojd indicios de un beneficio clinico de Afinitor frente al
placebo. Este beneficio se tradujo en una prolongacion de 5,1 meses de la mediana de la
supervivencia sin progresion (SSP) (16,43 meses frente a 11,33 meses; RR: 0,77 1C del 95%:
0,59-1,00; p=0,026), dando lugar a una reduccion del riesgo del 23% en la SSP (véase la
Tabla 6 y la Tigura 2). Pese a que en cl andlisis principal no sc¢ alcanzd una diferencia
estadisticamente significativa (el limite para considerar que habia una difcrencia
estadisticamente significativa fuc un valor do p de 0,0246), andlisis adicionales en los que se
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hicleron ajustes para tomar en cuenta la limitacion de la observacidn (censura) vy
desequilibrios entre los dos grupos revelaron un efecto terapéutico favorable al cverolimus,

En ¢l ¢studio RADIANT-2 participaron pacientes con lumores neuroendocrinos avanzados
(tumores carcinoides), principalmente de origen gastroinlestinal o pulmonar, que hahian
presentado una progresion en los 12 meses anteriores y tenian antecedentes de sintomas
secretores. El 80,1% de los pacientes del grupo de Afinitor v el 77,9% de los pacientes del
griupo placebo recibieron un tratamiento con un andlogo de la somatostating antes de su
ingreso en el estudio.

E} critcrio principal de valoracion fuc la SSP evaluada mediante los criterios RECIST. Cuando
se lenian pruchas de progresion oblenidas mediante estudios radiologicos, el investigador
podia revelar a los pacientes el tratamiento recibido y los del grupo placebo tenian la
posibilidad de recibir Afinitor sin enmascaramicnto.

Los crilerios secundarios de valoracion fueron la seguridad, la mejor respuasta general, la
duracion de la respuesta y la supervivencia total.

En total, 429 pacientes fueron distribuidos al azar en dos grupos (1:1) para recibir 10 mg
diarios de Afinitor (n=2106) o ¢l placebo (n=213), ademas de 30 mg de octreotida dc liberacion
retardada (Sandostatin LAR® intramuscular) cada 28 dias. Sc apreciaron considerables
desequilibrios en varios factores de prondstico importantes al inicio del estudio, gue
favorecian principalmente al grupo placebo.
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Tabla 6 RADIANT-2: Resultados de la supervivencia sin progresion
Andlisis N Afinitor Placebo Razdn da Valor de
n=216 n=213 riesgos (IC del P
95%)

429 Mediana de la supervivencia sin
pragresaldn (mesas) (IC del 95%)

Examen radicldgico 16,43 11,33 0,77 0,026
Independiente* (13,67-21,19)  (B.44-14.59) {0,59-1,00)

Examean radiolagico 11,99 8,61 0,78 0,018
sfectuado por el (10,61=16,13)  (B,08-11,14) (0,62-0,98)

mvastlgador

" Incluye la validacién en caso de evaluaciones discrepantes entre el examen radioldgico efectuado por el
investigador y el examen radiolGgico cantral.

Analisis adicionales en los que se hicieron ajustes para tomar en cuenta la censura informativa
y desequilibrios entre los dos grupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico favorable al
everolimus. Los resultados de un analisis multivariante adicional en ¢l que se corrigieron los
desequilibrios existentes contre 105 grupos terapéuticos revelaron una RR de 0,73 (IC del
95%:0,56-0,97), Se utilizé un modelo de Cox con el méiodo de ponderacion de la
probabilidad inversa de censura (WCW, frverse Probability of Censoring Weights) para tener
en cuenta y corregir la censura informativa y los desequilibrios en las caracteristicas iniciales
de los dos grupos de tratamiento. A partir del analisis con el método IPCW se estimd una RR
de 0,60 (IC del 95%: 0.44-0,84), con un valor de p unilaicral de 0,0014, favorable al
everolimus.
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Figura 2 RADIANT-2: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresién
caaim
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Los porcentajes de S5P a los 18 meses fueron del 47.2% con la asociacion de ¢verolimus mas
octrectida de liberacién retardada (Sandostatin LAR®) y del 37,4% con ¢l placcho mas
octrentida de liberacion retardada (Sandostatin LAR®).

Los resultados sobre la supervivencia total son atin preliminares, aungue no se ha observado
una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia total (RR correspondiente al
andlisis ajustado preespecificado =1,00 [IC del 95%: 0,76—1,33]). Es posible que ¢l hecho de
que el 58,2% (124/213) de los pacientes del grupo placcho hayan cambiado a Afinitor sin
cnmascaramicnto tras comprobarse la progresion de la enlermedad dificultara la deteccion de
una posible diferencia relacionada con ¢l tralamiento en la supervivencia total.

Carcinoma de células renales avanzado

£l estudio RECORD-1 (CRADOOIC2240) fue un e¢studio rnulticénirico de lase 1M,
internacional, aleatorizado, con doble cnmascaramicnio y comparativo entre  Afinitor
(10 mg/dia) y un placcbo (asociados ¢n ambos casos con un tratamiento complementario
optimo) que se realizd en pacientes con carcinoma de células renales metastisico que
presentaban progresion tumoral a pesar del tratamiento previo con un VEGFR-TKI (inhibidor
de la tirosina-cinasa del receptor del factor de crecimicnto del endotelio vascular) (sunitinib,
sorafenib o ambos). También s¢ admitieron pacientes gue habian sido tratados anteriormente
cont bevacizumab ¢ interferdn o, S clasificd a Jos pacientes en estratos o grupos segnn la
puntuacion de prondstico del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grupos de
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riesgo favorable, moderado o destavorable) v el tratamiento antineoplasico anterior (uso
previo de 1 0 2 VEGFR-TKI).

El criterio principal de valoracion fuc la supervivencia sin progresion, documentada segun los
criterios RECIST y evaluada mediante un cxamen centralizado, independiente y enmascarado.
Los criterios sccundarios de valoracion tueron la seguridad del farmaco, la tasa objetiva de
respucsta tumoral, la supervivencia total, los sintomas relacionados con la enfermedad y la
calidad de vida. Cuando se tenfan pruebas de progresion obtenidas en estudios radioldgicos, el
investigador podia revelar a los pacientes el tratamiento recibido vy los del grupo placebo
tenfan la posibilidad de recibir Afinitor (10 mg/dia) sin enmascaramicnto. El Comité
Independiente de Supervision de Datos recomendd que se pusicra fin a este ensayo en el
momento de realizar el segundo anilisis intermedio porque se habia satisfecho el criterio
principal de valoracion.

Cn total, 416 pacientes fueron distribuidos al azar en una proporcidn de 2:1 para recibir
Afinitor (n —277) o bien un placebo (n=139). Las caracteristicas demograficas eran bien
equilibradas (la mediana general de edades cra de 61 afios |minima 27, maxima 85 afios], el
77% ecran varoncs, ¢l 88% de raza blanca y ¢l 74% habia recibido un tratamiento previo con
un solo VEGFR-TKI).

Los resultados de un andlisis intermedio programado indicaron que Afinitor cra supcrior al
placebo en lo referente al criterio principal de valoracion (supervivencia sin progeesion) ya
que sc habia conscgudo una reduceion estadisticamente signiticativa del 67% del riesgo de
progresion o muerte (véanse la Tabla 7 y la Figura 3).
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Tabla 7 RECORD-1: Resultados de la supervivencia sin progresion
Poblacidn N Afinltor Placebo Razdn de Valor de
n=277 n=139 riesgos
(IC del 95%)

Mediana de la supervivencia sin
progresidn (meses) (IG del 95%)

Analisis principal

Todos los pacientas 418 4,9 1.9 0,33 <0,001°
{(analisis central, {4,0-55) (1,8-1,9) (0,25-0,43)
indepandienta y

enmascarado)

Analisis complementarios o de sensibilidad

Todos los paclentas 4186 55 1,9 0,32 =0,001*
{andlisis local realizado {4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)

por et investigador)
Puntuacion de prondstico del MSKGC

Rissgo favorable 120 5,8 1.8 0,31 «0,001"
(4,.0-7.4) (1.9-2,8} (0,19-0,50}

Riesgo moderado 235 4.5 1,8 0,32 «0,001"
(3.8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)

Riesgo desfavorable 61 3,6 1,8 0,44 0,007°
(1,9-4.8) (1,8-3,6) (0,22-0,885)

Tratamiento previo con VEGFR-TKI

Sunitinib solo 184 3,9 1,8 0,34 <0,001"
( 3.6-5,6) (1,8-1,9) (0,23-0,51)

Sorafenib solo 124 59 2,8 0,26 <0,001"
(4,9—11,4) {1,8-3,8) (0,18=0,42)

Sunitinib y sorafenib 108 4.0 1,8 0,32 *T.D,OO'Ih
{3,6~5.4) {1,8=2,0) {(0,19-0,54)

? Prueba log-posicional, ostratificada segun la puntuacion de prondstico.
* Prusba log-posicional unilataral, no estratiticada,
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Figura 3 RECORD-1: Curvas de Kaplan-Meier de la
supervivencia sin progresion
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Las porcentajes de superviveneia sin progresion a los seis meses fue del 36% en el grupo de
Afinitor y del 9% en el grupo placebo.

e observaron respuestas tumorales objetivas (y confirmadas) en 5 pacientes (2%) del grupo
de Afinitor, pero no en ¢l grupo placebo. Por lo tanto, la supervivencia sin progresion es
representativa de la poblacion en la que la enlermedad se ha estabilizado (que representa el
67% de las personas que recibieron Afinitor).

Mo se aprecto una diferencia estadisticamente significativa relacionada con ¢l tratamiento en
la supervivencia total, pero hubo una tendencia faverable a Afinitor (RR: 0,82; 1C del 95%:
0.57-1,17; p=0,137). El cambio a Alinitor sin enmascaramiento en el grupo placebo, tras
comprobarse la progresion de la enfermedad, dificultd la detecciom de una posible diferencia
relacionada con ¢l tratarniento en la supervivencia total.

l.a valoracion de los sintomas relacionados con la enfermedad reveld una lucrie tendencia
hacia una mejor calidad de vida cn el grupo de Alinitor (RR: 0,75; TC del 95%: 0,53-1,06;
p0,053).

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFE4IONAL

Pagina 32 de 35




Ref.:MT298836/11 i Reg.ISP N°:F-18826/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 2,5 mg

ASCG

Se llevé a cabo un estudio de fasc II prospectivo y sin enmascaramiento para evaluar la
sepuridad y la eficacia de Afinitor en pacicnics con ASCG. Para la inclusion en el estudio se
exigian pruebas radiologicas sucesivas de crecimiento del ASCG.

El criterio principal de valoracidn de la eficacia fue la variacion del volumen del ASCG
durante la fase principal de tratamicnto dc ¢ meses, ¢valuada mediante un examen
centralizado ¢ independiente de las radioprafias. Tras dicha fase, los pacientes podian pasar a
la fas¢ de cxtension del ratamicnto, en la que se evaluaba el volumen del ASCG cada seis
Mmeses.

En conjunto, 28 pacientes recibieron el tratamiento con Afinitor: la mediana de edad era de
11 afios (minima 3, maxima 34 aftos), el 61% eran varones y el 86% de raza blanca. Trece
pacicntcs (46%) prescntaban un ASCG sceundario de menor tamarfio, que en 12 de ellos se
situaba en ¢l ventriculo contralateral.

Afinitor se asocié con una reduccién clinica y estadisticamente sigmificativa del volumen del
ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial (p< (L001). La disminucion del
volumen del tumor fue mas répida duranic los res primeros meses de tratamiento v la
respuesta s¢ mantuvo ca las evaluaciones posteriores (véasc la Tabla 8). Ningdn paciente
preseniod lesiones nuevas, cmpeoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presidn
inlracraneana, y en ninguno hubo que recurrir a la reseccion quirlrgica ni a otros tratamientos
del ASCG.

Tabla 8 Respuesta del ASCG primario al tratamiento con Afinitor
Volumen del ASCG (em®) Examen centrallzado Independiente
Inicial 3 mases & mases 12 meses 18 meses 24 meses
N=28 N=26 N=27 N=26 N=18B N=8
Media 2,45 1,47 1,33 1,26 1,45 1,06
Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0,9C 057
Minima-MAxime 0,49-1423 025-8,32 031798 020-818  033=520 033366

Reduccion frente at valor inicial

Madia 1,08 1,19 1,07 1,46 1,01
Meadiana 0,63 0,83 RLL 0,74 0,46
Minima-Maxima -0,12-5,81 0,086,225 0,026,05 -0,24-9,03 0,12-3,79

Porcentaje de reduccion frente al valor inicial, 7 (%)

e 50% 10 (38) 9 (33 9 (35) B (44) 3 (a8
2 30% 17 (66) 21 (78) 20 (77) 12 (67 & (75)
= 0% 25 (96) 2y (100 26 (100 16 (89 g (100)
Sin cambio 0 0 0 1 (6) 0
Cracimianto del tumor 1 (4 0 0 1 {6) 0

respecto al tamafio inicial
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L] andlisis principal fue confirmado por:

» La variacién del volumen del ASCG primario segilin la evaluacion del investigador local
{r= 0,001): reduccion de al menos un 30% cn ¢l 75% dc los pacientes y de al menos un
50% en el 39%.

®  La variacion del volumen total del ASCG segn el analisis centralizado independiente
(7= 0,001) 0 Ta evaluacion del investigador local (p< 0,001).

Un paciente alcanzd el criterio predefinido de éxito del tratamiento (reduccion del volumen
del ASCG superior al 75%) y se le retird temporalmente ¢l tratamiento en investigacidn, pero
en los tres meses siguicntes s¢ observd que ¢l ASCG habia vucllo a erceer v s¢ reanudd ¢l
tratamiento.

El everolimus se asocié con una reduccion de importancia clinica de la frecuencia total de
convulsiones a los 6 meses respecto al inicio (mediana -1,0; p=0,022).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

La toxicidad preclinica del everolimus sc cvalud en ratones, ratas, cerdos Mi11ipig®, monos y
concjos, Los drganos mds afectados Tueron los del aparato reproductor de machos v hembras
de varias espeeics  (degeneracion  tubular  testicular, reduccion  del  contenido  de
cspermatozoides en los epididimos y atrofia uterina); los pulmones en ratones y ratas
(aumento de maerdfagos alveolares), y los ojos s6lo en ratas (opacidades en fa linea de sutura.
anterior del cristalino). Se observaron alteraciones renales de menor importancia en ratas
(empeoramiento del depadsito de lipofuscina en el epitelio tubular asociado a la edad, mayor
frecuencia de hidronefrosis) y ratones (agravamiento de las lesiones subyacentes). No hubo
signos de netrotoxicidad en los monos ni en los cerdos Minipig®.

Al parecer, el everolimus cxaccerba cspontancamente las  cnfermedades  subyacentes
(miocarditis cronica en las ratas, infeccion del plasma y el corazon por el virus de Coxsackie
en logs monos, infestacion del tubo digestivo por coccidios ¢n los cerdos Mix1ipig®, lesioncs
cutaneas en los ratones y los mones). Estos cfectos s¢ obscrvaron por lo gencral con una
exposicion sistémica igual o superior a la exposicion lerapéuticy, salvo en las ralas, en las que
OCUrFieTon ¢on una exposicion inferior a la exposicion terapéutica debido a la elevada
distribucion en los tgjidos.

En un estudio de fecundidad efectuado on ratas machos, las dosis de 0,5 mg/kg © mayores
alteraron la morfologia testicular, y con 5 mg/kg (dosis incluida en ¢l intervalo de exposicion
terapéutica y que menoscabd la [eeundidad de los machos), se aprecio una disminucion de la
motilidad de los espermalozoides, del nimero de cabezas de espermatozoides y de la
concentracion plasmatica de testosterona. Hubo signos de reversibilidad. El everolimus no
alter0 la fecundidad de las hembras, pero atravesd la barrera placentaria y fue téxico para €l
feto. En la rata causé embriotoxicidad y fetotoxicidad con una exposicion sistémica inferior al
nivel terapeutico. Ello se reflejd en la mortalidad v ¢l menor peso fotal. Con dosis de 0.3 y
0,9 mg/kg se aprecid una mayor incidencia de malformaciones y anomalias dseas (por
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giemplo, esternosquisis). En los congjos, ¢l aumento de resorciones lardias tfue una sefial de
embriotoxicidad.

En cstudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de tan solo 0,15 mg/ke/dia, las
maniistaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion del aumento ponderal y
del consumo de alimentos, y ¢l retraso en el logro de algunos hitos del desarrollo con todas las
dosis; se observd una recuperacién total o parcial tras suspender la administracién. Con la
posible excepcidn del efecto observado cspecificamente en el cristalino de las ratas (al que
resultaron més sensibles los animales jévenes), parece que no existe una difcrencia
sigmificativa entre la scnsibilidad de los animales jévenes a los efectos adversos dcl
gverolimus y la de los animales adultos con dosis diarias de 0,5 a 5 mg/kg. No $¢ observaron
signos de toxicidad cn monos jovenes con dosis de hasta 0,5 mg/kg/dia durante 4 scmanas.

Los ¢studios de geonotoxicidad con crilerios especificos no revelaron indicios de actividad
clastogena ni mutagena. La administracion del everolimus durante dos afios a ratones y ratas
tampoco reveld indicios de potencial cancerigeno, incluso cuando se ulilizaron las dosis mas
elevadas que correspordian a exposiciones 3,9 y 0,2 veces mayores, respectivamente, que la
exposicion clinica estimada para una dosis de 10 mg diarios,

INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véase la caja externa.

Afinitor no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en el envasc.

Afinitor debe conservarse fuera del alcance y de la vista dc 0s nifios.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Ninguna cn especial.

Fabricante:

Véase la caja externa.

Prospecto internacional

Informacion publicada en: junio de 2011

® = marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza.
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