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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AFINITOR COMPRIMIDOS 5 mg

Afinitor®

Inhibidor de proteina-cinasas

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Farma farmacéutica

Comprimidos de color cntre blanco y amarillento, alargados, de bordes biselados y sin ranura.

10 mg: T.os comprimidos llevan la marca « UHE» de un lado y «NVR» del otro.

. ot . -

Comprimidos de 10 mg

Cada comprimido conticne 10 mg de everolimus.

Excipientes

Hidroxitolucno butilado (FE321), estearato de magnesto, lactosa monohidratada, hipromclosa,
crospovidona, lactosa anhidra.

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pafs a otro,
INDICACIONES
Afinitor estd indicado para el tratamicnto de:
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i 5. HER2-negativos en combinacidn con
g;gmggtgng, ggﬁgggg ggl frggggg ggl trgtgmlentu con letrozol o anastrozol.
« Pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar ¢
pancreatico.

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

3 (TSC)-asociado a n’ angion

+ Pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociudo al complejo
de esclerosis tuberosn quienes requieren intervencidn terapéutica pero no son candidatos a la
TESECCIOn quirdrgica curativa.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Afinitor se debe administrar por via oral una vez al dia, todos los dias a la misma hora,
sistermaticarmiente con o sin alimenlos {véase ¢l apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Los comprimidos se deben ingerir enteros con un poco de agua, No se deben masticar ni triturar.
Si el paciente no puede deglutir comprimidos, los comprimidos de Afinitor deben disgregarse por
completo en un vaso de agua (que contenga aprox. 30 ml) mediante agitacion suave justo antes
de beberlos. Se debe enjuagar ¢t vaso con un volumen equivalente de apua y beber todo ¢l liquido
Tpara garanlizar la adininistracon de la Jdosis corbpleta (véase ¢l apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).
El tratamiento debe continuar micntras s¢ observen beneficios clinicos y no ocurran reacciones
adversas intolerables.

Poblacion destinataria general

Adultos

s Posologia en el cincer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, en
los tumores neurgendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancreitico y €n ¢l carcinoma avanzado de céhulas renales:

El tratamicnto con Afinitor debe instauvrarlo un médico experimentado ¢én el uso de terapias
antineoplisicas.

I.a dosis recomendada de Afinitor es de 10 mguna vez al dia.
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Reacciones ‘adversas: El tratamiento de presuntas reaccioncs adversas grives o intolerables
puede exigir la reduceidn proviseria de 1a dosis o la interrupeion del tratamiento con Afinitor. Si
¢8 neecsarto reducir la dosis, se sugiere una dosis de 5 mg diarios (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECATCIONES).

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

5S¢ debe tener cautela a ta hora de administrar Afinitor con inhibidores moderados del CYP3A4 o
de la PpP. 8i es nccesario coadministrar un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP al
paciente, reduzea la dosis de cverolimus (Afinitor) a 5 myg diarios. Puede ser necesario reducir
adicionalmente la dosis a 5 mg administrados cada dos dias o a 2,5 mg administrados a diario
para mitigar las reacciones adversas (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ¢
INTERACCIONFS).

Inductores potentes del CYP3A4

S¢ debe evilar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4. Si es necesario
coadmintstrar un inductor potente del CYP3A4 al paciente, considere la posibilidad de aumentar
la dosis de everolimus (Afinitor) de [0 mg diarios a 20 mp diarios (en funcion de los datos
farmacocinéticos), a razén de 5 mg por vez, Esta dosis de cverolimus (Afinitor) hard que ¢l AUC
permanezca dentra del mtervalo de valores que se observan cuando no s¢ adminisiran inductores.
No obstante, no se rienen datos clinicos de csic ajusle posologico en pacientes tratados con
inductores potentes del CYP3A4. Si se suspende la administracidn del inductor potente, se debe
volver a administrar la dosis de everolimus (Afinitor) que se administraba antes de instaurar el
inductor potentc del CYP3A4 (véansc los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES €
INTERACCIONES).

+ Posologia ¢n ¢l astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) asociado al
complejo de esclerosis tuberosa (TSC):
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Cl tratamiento con everolimus (Afinitor) debe instaurarlo un médico experimentado en el
tratamiento de pacientes con I'SC que tenpa acceso a servieios de andlisis tarmacolopico de
sangre. En los pacientes en tratamiento por ASCG deben determinarse las concentraciones
sanguineas de everolimus (veéase mas adelante «Andlisis farmacologico de sangres).

Pucde que haya quc ajustar la dosis para obtencr un ¢fecto torapéutico Optimo. Las dosis
toleradas vy eficaces varian de unos pacicntes a otros. La administracion concurrente de un
tratamicnto anticpiléptico puede afectar al metabolismo del everolimus y contribuir a esta
diversidad (véase cl apartado INTERACCIONES).

Fn la 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

Suﬁéﬁiéi@ébrpural Dosis diaria inicial

1,2m? 2.5 mg

1,3m*a21m? 5mg

2,2 m” 7.5 mg

Unas dos semanas después de iniciar el tratamiento se deben determinar las concentraciones
minimas de everclimus en sangre. Se debe ajustar la dosis para loprar concentraciones minimas
de entre 5y 15 ng/ml. Si las concentraciones son inferiores a § np/ml, se pucde aumentar la dosis
diarta en 2,5 mg cada 2 semanas, segin la tolerabilidad (véase cl apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).

S¢ debe evaluar el volumen del ASCG unos tres meses después de iniciar el tratamiento con
everolimus (Afinitor) y ajustar ulteriommente 1a dosis en funcion de las variaciones del volumen
tumoral, la concentracidn minima correspondiente y la tolerabilidad (véase ¢l apartado
FarmacoLoGia CLINICA). Se han observado respuestas con concentraciones minimas de apenas
2 ng/ml; por ¢llo, una vez lograda una eficacia aceptable, puede que no sea necesario aumentar
mas la dosis.

muglr la reduccién momentanca de la dosis o la interr upcmn dcl I.ratanuemu can -:vcmhmus
{Afinitor) (véasc ¢l apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES). 81 hace {alta reducit la dosis en
pacienics que estan recibiendo 2,5 mg diarios, se debe pensar en administrarla cada dos dias.
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Inhibidores moderados del CYP3A4 o de la glucoproteina P (PgP)

Se debe tener cantela 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 Pgl®, reduzea
la dosis diaria en un 50% aproximadamente. Tal vez sea necesario reducir aGn mas la dosis para
mitigar las reaccioncs adversas (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES E
INTERACCIONES). Se deben determinar las concentracioncs minimas de cverolimus unas dos
semanas después de la adicion de un inhibidor moderado del CYP3A4 o de la PgP. Si se
suspende la administracion del inhibidor moderado, se debe volver a administrar la dosis de
everolimus (Afinitor) que se adminmistraba antes de instaurar dicho inhibidor y determinar de
nueve la concentracién minima de everolimus unas dos semanas despuds (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRUCAUCIONLYS & INTLERACCIONLS),

Inductores potentes del CYP3A4

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4, Los pacicnics que ¢sién
recibiendo rambién inductores potentes del CYDP3A4 (p. ¢f., firmacos antiepilépticos inductorcs
dc cnzimas) pucden necesitar una  dosis mayor de ¢verolimus  (Alinilor) para  lograr
coneentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. 8i las concentracioncs son inferiores a 5 ng/ml,
puede aumentarse la dosis didaria en 2,5 mg cada 2 semanas, comprobando la concentracidn
minima y ¢valuando la tolerabilidad antes de aumentarla. 8i sc suspende la administracion del
inductor potente, se debe volver a administrar la dosis de everolimus (Afinitar) que se
administraba antes de instaurar dicho inductor y determinar de nuevo la concentracién minima de
everolimus unas dos semanas deaspués (véanse los apartados ADVLRIENCIAS Y PRECAUCIONES ¢
INTERACCIONES).

Analisis farmacologico de sangre en pacientes tratados por ASCG

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes tratados por
ABCG utilizando un método hicanalitico validado de cromatografia de liquidos acoplada a
espectrometria de masas (LC-MS), Se medirin las concentraciones minimas unas dos semanas
después de la dosis inicial, después de cada cambio de dosis y después de iniciar 0 modilicar la
coadminizstracion de inductores © inhibidores del CYP3A4 (véanse los apartados ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES), o después de alguna modificacion de la condieion hepatica
(clase de Child-Pugh) (véanse 10s apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥y FARMACOLOGIA
CLINICA). Sc¢ debe ajustar la dosis con cl objetivo de alcanzar concentraciones minimas de
everolimus de entre 5y 15 ng/mi, segun la tolerabilidad (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA).
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Posologia en poblaciones especiales

Paoblacién pedidtrica

+ No se recomienda cl uso de Afinttor en paecicnles pedidtricos con caneer.

o [Las recomendaciones posologicas para pacientes pedidtricos aquejados de ASCG son
coherentes con las indicadas para la pohlacién adulta que padece este tumor. No se ha
esmudiado la administracion de Afinitor a pacientes pedidtricos menores de tres afios
aquejados de ASCG y cn la actualidad no s¢ recomicnda su uso ¢n ¢ste grupo de cdad.

Paclentes de edad avanzada {de 65 afios como minimo)

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

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

Pacientes con disfuncién hepatica

Cincer de mama avanzade eon positividad de receptores hormonales, tomores
neuroendocrinos avanzados de orlgen gnstromtestmnl pulmonar o pancredtico, carcinoma

. D1sﬁ1nc16n llepﬁttca leve (clase A de Child-Pugh): la dosis recomendada cs de 7,5 mg al dia.

= Disfuncién hepdtica moderada (clase B de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 2,5 mg al
dia.

» Disfuncion hepética grave (clase C de Child-Pugh): No sc recomicnda, En caso de que ¢l
beneficio descado justifique los ricsgos, no debe sobrepasarse la dosis maxima diaria de 2,5
mg,

« Dehera ajustarse la dosis si la condicion hepatica del paciente (es decir, la clase de Child-
Pugh) cambia durante el tratamiento.

Astrocitoma subependimario de eflulas gigantes (ASCG) asociado al complejo de esclerosis

tubcrosa (TSC)
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lLa dosis inicial recomendada en los pacientes con ASCG que padecen una distuncion hepatica se
indicaen la Tabla 2.

No se recomienda ¢l uso de Afinitor en los pacientes con ASCG y disfuncion hepitica grave
(¢clase C de Child Pugh).

Tabla 2 Dosis inicial de everolimus recomendada en los pacientes con ASCG y
disfuncién hepatica
Supetficie corporal  Disfuncion hepética leve Disfuncién hepatica
(clase A de Child-Pugh) moderada
(Clase B de Child-Pugh)
512 m 2,6 mg cada dos dias No se recomienda
1,3m*a2,1m’ 2,5mg al dia 2.5 mg cada dos dias
=22m’ 5mg al dfa 2,5mgatdia

5S¢ deben determinar las concentraciones minimas de everolimus cn la sangre entera
aproximadamente dos semanas después de comenzar el tratamiento o después de un eambio de la
condicion bepética del paciente (clase de Child-Pygh), S¢ debe ajustar la dosis para lograr
concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml. 5i tas concentraciones son inferiores a 5 ng/ml,
se puede aumentar la dosis diaria en 2,5 mg cada 2 semanas, segan la tolerahilidad (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensihilidad al pringipio activo, a otros derivados de la rapamicina o a cualquicra de los
excipientes (véase ¢l apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCI|AS Y PRECAUCIONES

Neumonitis no infececiosa

La ncumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacoldgica de los derivados de la
rapamicina. 8¢ ban descrito casos de neumonitis no infecciosa (como la neumopatia intersticial)
en pacientes que tomaban Afiniror (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Algunos de cllos
ban sido graves y en raras ocasiones, mortales.

5S¢ debe considerar ¢l diagnostico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que presenten
signos y sinlomas respiratorios ingspecificos, como hipoxia, derrame pleural, tos o dismea, y en
guienes s¢ bhayan descartado las causas infecciosas o ncopldsicas y olras causas no
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farmacolégicas por medio de cstudios apropiados. Sc debe pedir al paciente que comunique sin
demora 103 sintormas respiralorios nuevos 0 que estén empeorando.

Los pacientes que presenten signos radioldgicos indicativos de neumonitis no infecciosa y pocos
0 ningin sintoma pueden continuar su tratamiento con Afinitor sim modificar la dosis.
51 los sintomas son moderados, debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento

v

h.;u,td ue mejoren. Tal Vez ‘;ea neceqarm el uso de corticoesteroides,

o S, bl e

la'qiie s¢ administraba antes;

gy e

S1 los sintomas dc neumonitis 0o infccciosa son graves, se debe interrumpir el tratlamiento con
Afinitor y pucdc cstar indicado .:l.drnlrmlr.ir M)ruwmlurm dﬂ‘-. hasta que desaparezcan los mnt()m s

= G T e P

50

dc] md1
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Infecciones

Afinitor tienc propiedades inmunodepresoras y puede hacer que [0s pacienles sean mas propensos
a contraer bacteriosis, micosis, virosis o infcstaciones por prolozoos, incluidas las inlecciones por
patdgenos oporlunistas (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). 5S¢ han descrito infecciones
locales y generales, por ejemplo, neumonias, otras hacleriosis, micosis invasoras, como
aspergilosis o candidiasis, y virosis, como la reacfivacién del virus de la hepatitis B, en pacientes
tratados con Afinitor. Algunas de esas infecciones fueron graves (p. ej., provocaron una
insuficiencia respiratoria o hepatica) y ocasionalmente, mortales,

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de inleccion asociado a
Afinitor. Antes de ingtaurar el Lratamiento con Afinitor deben tratarse las infecciones en curso.
Durante ¢l tratamiento con Afinitor se debe estar atento a los sintomas y signos de infeccion; si se
diagnostica una inteccion, hay que instaurar de inmediato el tratamiento adecvado y estudiar la
posibilidad de suspender temporal o definitivamente la administracion de Afinitor.

51 durante el tratamiento con Alinitor sc diagnostica una micosis invasora generalizada, suspenda
la administracion de Afinitor e inicie un tratamiento antimicético adecuado.
Reacciones de hipersensibilidad

Con el uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas tales como
anafilaxia, disnea, sofocos o rubores, dolor pecloral o cdema angioneurdtico (hinchazon de las
vias respiratorias o de la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria), cntre otros (véase ¢l
apartado CONTRAINDICACIONES).
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Ulceras bucales

Se¢ han observado dleeras, estomatitis y mucositis bucales en pacientes tratados con Afinitor
(véase el apartado REACCTONES ADVRRSAS). En esas situacioncs se recomiendan los traramientos
tépicos, pero no los colutorios a base de alcohol etilico o de perdxido, que pueden empeorar la
aleccion. No se deben utilizar antimicéticos, salvo si s¢ ha diagnosticado una micosis (véase el
apartado INTERACCIONES),

Insuficiencia renal

3¢ han descrito casos de Insuficiencia renal (incluso de insuficiencia renal aguda), algunos
mortales, en pacientes tratados con Afinitor (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS ¥
VIGILANCIA Y PRUEBAS DE [ ARORATORIO).

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcidn renal

Lin los ensayos clinicos se han notificado elevaciones de la creatinina sérica, usualmente leves, y
proteinuria (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). S¢ recomicnda vigilar Ia funcién renal, lo
que incluye determinar la urca ¢n sangre (BUN), las protefnas urinarias o la creatinina séricea
antes de iniciar el tratamiento con Afinitor y periddicamente durante el mismo.

Glucemia y_perfil lipidico

En los ensayos clinicos se ha observado biperglucemia g hipertrigliceridemia (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se aconseja vigilar 1a plucemia y_perfil lipidico en ayunas antes de
comenzar el fratamiento con Afinitor y periédicamentc durantc ¢l mismo, Se debe lograr un
control éprimo de la glucemia y lipides antes de comenzar el tratamiento con Afinitor.

Magnitudes hematolégicas

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

Interacciones farmacolégicas

8¢ debe evilar la administracidn de Afinitor con inhibidores potentes del CYP3A4 o de la
glucoproteina P (PgP) (véase el apartado INTERACCIONES).
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Se debe tencr cautela a 1a hora de administrar Afinitor con inhibidores moderados del CYPIA4 o
de Ta PgP. Si fuera preciso administrar Afinitor con un inhibidor moderado det CYP3A4 o de la
PgP, se vigilard estrechamente al paciente por si se producen efectos adversos y en caso necesario
se reducird la dosis (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION & INTERACCIONES).

Afinitor no debe administrarse con inductores potentes. del CYI'3A4 o de la Pgl* (véasc ¢l
apartado INTERACCIONES), pero si ello fuera imprescindible, hay que vigilar estrechamente la
respuesta clinica del paciente. Se debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis de
everolimus (Afinitor) si este se administra con inductores potentes del CYP3A4 o de la PgP y no
es posible recurrir a otro tratamiento (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¢
INTERACCIONES).

S¢ debe tener cuidado a la hora de administrar Afinitor con sustratos orales deb CYP3A4 de
cstrecho  margen  lerapéulico, pues  cabe la posibilidad de gue ocurran  inleracciones
tarmacologicas. Si Afinitor se administra con dichos sustratos, es necesario observdr al paciente
por si se manifiestan los efectos indeseados descritos en ¢l prospecto del sustrato en cuestion
(véase el apartado TNTTIRACCIONES).

Disfuncion hepatica

La exposicion a everolimus es mayor en los pacientes con disluncion hepatica leve (clase A de
Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh), véase el
apartado FARMACOLOGTA CLINICA.

No se¢ recomienda ¢l uso de cverolimus cn mujeres posmencpdusicas con cincer de mama
avanzado y positividad dc receptores hormonales, ni en pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados de origen gastrointestinal o pancrelico o con q;}rqjm}”ma avanzado de células renales o
< omple; a .aquejados’ de angio poma renal con disfuncion

hepatica grave (¢lase C de Child-Pugh), salvo si el posible beneficio justifica el riesgo (véanse los
apariados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomicnda el uso de everolimus en pacientes con ASCG que padecen una disfuncion
hepdtica grave (clase € de Child-Pugh) (vednse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Vacunas

Durante ¢l traturmiento con Afinitor se ha de evitar la administracion de vacunas elaboradas con
microbios vivos y ¢l contaclo estrecho con 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 pancreatico y en el carcinoma avanzado de células
renales:

Resumen del perfil toxicolégico

La informacidn sobre las rcaccioncs adversas se basa principalmente en datos procedentes de

cuatro ensayos clinicos de tase 11l aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con

placebo:

=  BOLERQ-2 (CRADOMY2301): Afinitor asociado a exemestano en el tratamiento de mujeres
posmenopausicas, con cédncer de mama localmente avanzado o metastasico y positividad de
receptores estrogénicos, resistentes al letrozol o anastrozol, A la [ocha de clerre del analisis
provisional (11 de febrero de 2011), la mediana de duracion del tratamiento fue de 14,6 semanas
en las pacientes del grupo de Afinitor y de 12,0 semanas en lagz del grupo del placcbo mas
cxcmestano,

¢ RADIANT-3 (CRADOO1C2324): Afinitor més un tratamiento complementario 6ptimo en
pacientes con lumores neuroendocrinos pancredticos avanzados. T.a mediana de duracion del
tratamiento enmascarado del estudio fue de 37,8 semanas en los pacientcs que recibicron
Afinitor y de 16,1 semanas en los del grupo del placebo.

o RADIANT-2 (CRADOOTC2325): Afinitor mas octreotida de absorcion lenta en pacientes con
tumores neurcendocrinos  avanzados (tumores carcinoides) principalmente de  origen
gastrointestinal o pulmonar. La mediana de duracién del tratamiento enmascarado del cstudio
fue de 37,0 semanas en los pacientes que recibieron Afinitor y de 36,6 semanas en los del
grupo del placebo.

¢ RECORD-1 (CRADO00I1C2240): Afinitor mds un tratamiento complementario dptimo en
pacientes con carcinoma avanzado de eélulas renales. La mediana de duracion del tratamiento
enmascarado del estudio fue de 141 dias en los pacientes que recibicron Afinitor y de 60 dias
cn los del gropo del placeho.

Las rcacciones adversas mas [recuentes (incidencia >10% en al menos un ensayo de fase I y
pusiblemente relacionadas con el tratamiento segin el investigador) fueron (en orden decrecicente
de frecuencia): estomatitis, exantema, diarrea, fatiga, infeccioncs, astonia, nauscas, edema
periférico, disminucién del apetito, cefalea, dispeusia, cpistaxis, inllamacion de la mucosa,
ncumenitis, disminucién del peso, vomitos, prurito, tos, disnea, sequedad de piel, anomalias
ungueales y pirexia. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 més [tecuentes (incidencia »2% en al
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menos un ensayo fundamental) fueron: estomatitis, fatiga diarrea, infecciones, neumonitis y
diabetes mellitus.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

La Tabla 3 presenta la categoria de {recuencia de lay reacciones adversas notificadas con una
incidencia =5% en los pacienties que recibieron Afinitor (1) mg/dia) en al menos uno de los

ensayos fundamentales; todos 1os términos incluidos se basan en el mayor porcentaje registrado
en un ensayo fundamental.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de drgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de Grgano, aparato o sistema las reacciones adversas figuran por
orden decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccidén
adversa aplicando la siguiente convencidén (CIOMS II): muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(=1/100, =<1/10); infrecuentes (=1/1000, =<1/100); raras ¢=1/10 000, <1/1000) muy raras
(=1/10 000), incluidas las notificacioncs aisladas.
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Tabla 3

Reacciones adversas registradas en al menos un ensayo fundamental y

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

Clase de 6rgano, aparato o sistama

Muy frecuente

Frecuanto:

Infaccionas a infastacionas

Trastornos del metaboliamo y da la
nutricién

infecciones’
Falta de apstito®

Diabetes mellitus

Trastornos vasculares Hipertensidn
Trastornos del sistema nervioso Disgsusla, cafalea
Trastornos respiratorios, toracicos  Tos, ncumonitis”, epistaxis,
y del mediastino disnea
Trastornos gastrointestinales Estomatitis®, diarrea, Sequedad bucal
nduseas, vémitos
Trastornos de la piel y del tejido Exantema, piel seca, Acné
subcutaneo prurito, anomalias
ungueales
Trastornos generales y en al lugar Fatiga, astenia, inflamacién
de la administracion de la mucosa, edama

periférico, fiebre {pirexia)
Pruebas complementarias Disminucion dal paso

' Incluye todas las intecciones notificadas en la clase de drgang, aparale o sigtema y los casos
aislades de infacciones cportunistas, incluida la reactivacidn de la hepatitis B (<1%).

“ Notiticada como anorexia en el ensayo RECORD-1, segun al MedDRA (v11.0).

* Incluye: alveolitis, neumopatia intersticial, infiltracién pulmonar, neumonitis, hemorragia alveolar
puimonar y toxicidad pulmonar.

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

A continuacion se indican otras reacciones adversas importantes registradas con mayor
frcecuencia en ¢l grupo de Afinitor que en el del placebo, pero con una incidencia inferior al 5%,
en al menos un cnsayo fundamental. Todos los términos incluides se basan en el mayor
purcentaje regisirado en un ensayo tundamental.

Trastornos de la sangre y del sistema lintdtico
Infrecuente: Aplasia cxclusivamente eritrocilica (eritroblastopenia) (<1%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente; Deshidratacién (2,5%), agravamiento de la diabetes mellitus existente (1,1%)

Infrecuente: Nueva aparicion de diabetes mellitus (<1%)
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Trastornes psiquiatricos

Frecuente: lnsomnico (3,3%)

Trastornos del sistema nervioso

Infrecuente: Ageusia (<1%)

Trastornos vasculares

Frecuente: Hemorragia (4.7%., en varios emplazamientos)

Infrecuente: '|rombosis venosa profunda (<1%)

Trastornos cardiacos

Infrecuente: Insuficiencia cardiaca conpestiva (<1%5)

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

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

Infrecuente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (ecdema pulimonar fulminante) (<19%)
Trastornos gastrointestinales

Frecuente: Dolor bucal (3,7%6), dolor abdominal (3,6%), dispepsia (2,9%), disfagia (2,6%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Frecuente: Artralgia (2,8%0)

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proleinuria (2,5%), insuticiencia renat (2,3%, incluida la insuficiencia renal aguda),
miccion diurna elevada (1,8%)

Trastornos generales y en el lugar de la administracién

Frecuente: Dolor tordcico (1,1%)

aqpECiatik
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Infrecuente: Cicatrizacién deficiente de heridas (<1%)

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

En los cuarro ensayos de fase 111, |1 mayoria de las anomalfas de laboratorio importantes
observadas se registraron con una incidencia >10% (enumeradas por orden decreciente de
frécuencia):

Cifras reducidas de magnitudes hematolopicas tales como hemoglobina, linfocitos, trombocitos y
nentréfilos (o, ¢n forma colecliva, pancitopenia). Cifras elevadas de magnitudes bioquimicas,
como colesterol, triglicéridos, glucosa, asparlato-transaminagsa, creatinina, alaning-transaminasas
y bilirrubina, Cifras reducidas de magnitudes bioquimicas, como fosfato y potasio,

La mayoria de las anomalias eran leves (prado 1) o moderadas (grado 2). Entre las anomalias de
grado 4 hubo disminuciones de las cifras de linfocitos (2,2%), hemoglohina (2%) y potasio (2%),
neutréfilos, trombocitos y fosfato (<1% cn cada caso) y aumentos de las cifras de creatinina
(1%), colcsterol, aspartato-lransaminasa, alanina-transaminasa, bilirrubina y glucosa (<1% e¢n
cada caso).

g B L eyt m 3

(18C):asaciado a.un anglomlolipom
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durantc 21 mcscs. La exposicion total fue dc 49,0 afios-pacicnte. Su cdad mediana cra de 11
afios (tlenian entre 3 y 34 afios de edad).

Las reacciones adversas més frecuentes (de incidencia =10% y, a jfuicio del investipador,
presuntamente relacionadas con ¢l tratamiento) fucron: infeceiones, estomatitis, fiebre, dermatitis
acneiforme, diacrea, acné, Los, bipertrigliceridemia y disminucion de la cifra de leucocitos. Las
micas reacciones adversas de grado 3 fueron infecciones (casos individuales de sinusius,
neumonia, infeccion dental y bronquitis virica) y casos individuales de estomatitis y de
disminucidn de la cifra de leucocitos. No se notificaron reacciones adversas de grado 4,

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

I.a Tahla 5 resume las reacciones adversas surgidas durante el tratamienio que se notificaron con
una incidencia >5%. Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de drgano,
aparato o sistema del MedDRA., Dentro de cada clase de orpano, aparato o sistema las reacciones
adversas figuran por orden decrecicnte de frecuencia,

g e
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Tabla 5 Reacciones adversas notificadas al menos en el 5% de los pacientes
L Frecuencia Afinitor

N=28

Todos  log Grado 3 Grado 4

grados

Yo % %
Reaccidn adverasa de cualquier 100 18 0
tipo
Infecciones e infestaciones
Infecciones® Muy frecuente 89 14 0
Trastornos del metabolismo y de la nutriclén
Hipertrigliceridemia” Muy frecuente 11 0 o
Trastornos raspiratorios, tordcicos y del mediastino
Tos Muy frecuente 11 0 0
Inflamacidn faringea Frecuente: 7.1 0 0
Trastornog gastrointestinales
Estomatitis Muy frecuente 79 3,6 0
Diarrea Muy frecuente 21 0 0
Gastritis Frecuente: 7.1 0 1]
Vdmitos Frecuente: 7.1 0 ¥
Trastornoe de la piel y del tejido subcuténeo
Dermatitis acneiforme Muy frecuente 25 0 0
Acné Muy frecuente 11 0 0
Trastornos generales y en el lugar de la administracion
Fiebre Muy frecuente 29 0 0
Inflamacidn de 1a mucosa Frecuente; 7.1 0 0
Prusbas complementarias
Disminucidn del ndmero de  Muy frecuente 11 36 0
laucocitos®
Aumento de triglicéridos  Frecuente: 7.1 0 0
sanguineos”
CTCAE, v. 3.0.

“ De cualquier tipo: el protocolo exigla que todas las infecciones se clasificaran como reacciones
adversas (entre las infecciones descritas figuran infecciones en las vias respiratorias superiores,

sinusitis y otitis media).

® Notificada como anomalfa de laboratorio en el 43% de 10s pacientes.
* Notificada 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

Frecuente: Somnalencia (3,6%)

Trastornos vasculares

lI'recuente: Iipertension (3,6%)

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Trastornos renales y urinarios

Frecuente: Proteinuria (3,6%)

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

Trastornos oculares

Frecuente: Hiperemia ocular (3,6%0)

Pruebas complementarias

Frecuente: Disminueion de la inmunoglobulina G sanguinea (3,6%)
Nu se incluyen lis reacciones de grado | de 1as que sélo se registrd un. caso,

Anomalias de laboratorio importantes no notificadas eomo 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 nouirdilos (CAN), ambos de grado 3. No se¢ observaron
anomalias de laboratorio de grado 4. Las anomalias de laboratorio observadas en mas de un
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paciente (y coumeradas cn orden decreciente de frecuencia) comprendian clevaciones de la
aspartalo-lransaminasa (89%), el colesterol total (64%), la alanina-transaminasa (43%), la
glucosa (25%) y la creatinina (11%), y descensos de la hemoglobina (39%), 1a glucosa (29%) y ta
cifra de trombocitos (21%). La mayoria de ellas fueron leves (de grado 1).

Reacciones adversas de especial interés

En los ensayos clinicos, el everolimus se ha asociado con casos graves de reaclivacion de la
hepatitis Y, algunos de ellos mortales. Cabe esperar que ocurra una reactivacion de las
infecciones durante los periodos de inmunodepresion,

En los ensayos clinicos y las notilicac¢iones espontineas realizadas desde la comercializacion del
productlo, everolimus se ha asociado con casos de insnficiencia renal (algunos mortales) y
proteinuria. Seé aconseja la vigilancia de la funcién renal (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

INTERACCIONES

El everolimus ¢s un sustrato del CY1)3A4 y también es un sustrato y un inhibidor moderado de la
bomba de expulsion de frmacos conocida como glucoprotefna P (PgP), Por consiguiente, los
farmacos que alectan al CYP3A4 o a la glucoproteina P pueden alterar la absorcién y la
climinacién posterior de everolimus,

In vitro, el everolimus cs un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del
CYP2D6.

Sustancias que pueden aumentar lag concentraciones sanguineas de everolimis

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

Los inhibidores d¢ la glucoproteina P (capaces de reducir la expulsién de everolimus dc las
cEhulas intestinales) pueden aumentar las concentraciones sangulneas de everolimus.

se debe evitar la administracion simultdnea de Afinitor con inhibidores potentes del CYP3A4 o
de la PeP (como, por ejcmplo, ¢l ketoconaeol, ¢l ilraconazol, el ritonavir, 1a claritromicina y la
telitromicina).

Se aprecid un signilicativo aumento de la exposicion al everolimus (la Cpyy v ¢l AUC fueron
unas 3,9 y 135 veces mayores, respectivamente) cn los sujelos sunos que habian recibido
everolimus junto con kctoconazol (inhibidor polente del CYP3A4 ¢ inhibidor de 1a glucoproteina
).
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El tratamicnto simultdnco con inhibidores moderados del CYP3A4 (como la critromicina, ¢l
veraparniilo, 1a ciclosporing, el fluconazol, el diltiazem, el amprenavir, ¢l fosamprenavir o el
aprepitant, entre otros) e inhibidores de 1a PgP exige eaurela. F5 necesario disminnir la dosis de
Afinitor si se administra junto con inhibidores moderados del CYP3A4 o de la PpP (véanse los
apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥ ADVERTENCIAS Y PRECAUCLONES).

S¢ observd un aumento de la exposicion 4l everolimus en los sujetos sanos que recibieron

everolimus junto con:

= ¢ritromicina (inhibidor moderado del CYP3A4 ¢ inhibidor de 1a glucoproteina P; la Chax fue
2,0 veces mayor y el AUC, 4,4 veces mayor),

s verapamilo (inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor de la glucoproteina P; la C,, fue
2,3 veces mayor y el AUC, 3,5 veces mayor).

s ciclosporing (sustrato del CYP3A4 ¢ inhibidor de la plucoproteina P: la C, fue 18 veces
mayor y el AUC, 2,7 veces mayor).

Otros inhibidores moderados del CYP3A4 y de la Pgl? que pueden aumentar las conceniraciones
sanguineas de everolimus son algunos antimicéticos (como ¢l fluconazol) y los antagonistas del
caleio (come ¢l dilliazem).

Durante el tratamiento con Afinitor no s¢ deben consumir pomelos, jugo de pomelo, carambolas,
naranjas amarpas hi otros alimentos que pucdan alterar la actividad de la glucoprotcina P y dcl
¢citocromo P450,

Mo se apreciaron diterencias en la Cpy, de everolimus después de un tratamiento con la dosis
diaria de 10 o 5 mg en presencia o ausencia de sustratos del CYP3A4 o de [a PgP.

La coadministracién de inhibidores débiles del CYP3A4, con o sin inhibidores de la PgP, no
produwo clectlos evidentes en la Coya de everolimus después de un tratamiento con la dosis diaria
de 10 0 5 mg.

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.

Se debe evitar la administracion simultanca de Afinitor con inductores potentes del CYP3A4 o de
la PpP. Si debe administrarse Afinitor junto con un inductor potente del CYP3A4 o de la PgP
{como la rifampicina o la rifabutina) puede que haya que ajustar la dosis (véanse los apartados
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACTON ¥ ADVERTENCTAS Y TRECATHCIONES),
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La administracién previa a sujetos sanos de multiples dosis de rifampicina (inductor del CYP3A4
y de la PgP), en concreto, 600 mp diarios durante 8 dias, seguida de vwna dosis tnica de
everolimus por via oral, casi triplico la depuracion de esta y redujo la Cpuy &0 un 58% y ¢l AUC
en un 63%.

Fntre los inductores potentes del CYP3A4 que pueden aumentar el metabolismo del everolimus y
reducir sus concentraciones sanpuincas figuran también la hierba de san Juan (Hypericum
perforaium), corticocsicroides (como la dexametasona, la prednisona y la prednisolona),
anticonvulsivos (como la carbamazepina, el fenobarbital y 1a fenitoina) y antirretvoviricos (como
¢l ¢favirenzo y la nevirapina).

Sustancias cuyas concentraciones plasmiticas pueden alterarse a causa del
everolimus

Los estudios cn sujctos sanos indican que no existen interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas entre Afinilor y dos inhibidores de la HMG-CoA-reductasa: la atorvastatina (un
sustrato del CYP3A4) y la pravastatina (que no es sustrato del CYP3A4), y los andlisis de
farmacocinélica poblacional tampoco arvojaron indicios de que la simvastatina (un sustrato del
CYP3A4) afecte a la depuracién del everolimus (Afinitor).

In vitro, el cverolimus es un inhibidor compelitive del metabolismo dc la ciclosporina (un
sustrato del CYP3A4) y un inhibidor mixto del dextrometorfano (un sustrato del CYP2D6). Tras
la administracion de una dosis oral de 10 mg al dia o de 70 mp a la scmang, la Cupge media de
everolimus en el estado estacionario es entre 12 y 36 veces menor que la Ki de la inhibicion in
virro 0o inferior. Por congiguiente, no se considera probablc que el everolimus afecte al
metabolismo de los sustratos del CYP3A4 y el CYP2D6.

Un estudio en sujetos sanos demostrd que la administracion simultdnea de una dosis oral de
midazolam con everolimus aumenta la Cug ¥ €l AUCqo 00 del midazolam en un 25% y 30%,
respectivamente, pero la tasa de ATUCq,n (cociente entre el AUC del metabolito 1-hidroxi-
midaxolam y el AUC del midazolam) vy la semivida (t;;) terminal decl midazolam no se vieron
afectadas. Ello indica que la mayor exposicion al midazolam se¢ debe a los efectos que el
everolimus ¢jerce en ¢l sistema gastrointestinal cuando ambos firmacos se toman al mismo
riempo. Por consiguiente, el everolimus pucde afcctar 1 la biodisponibilidad de los fArmacos
coadministrados por via oral que son sustratos del CYP3A4, pero no es prohable que afécte a la
biodisponibilidad de otros sustratos farmacéuticos del CYP3A4 que se administran por vias
distintas d¢ la oral, como la intravenosa, subcutanea o transdémica (véase ¢l apartado
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCTONES),

La coadministracion de everolimus y de oclreotida de absorcion lenta aumenta la C,y, de
oetreotida con un cocienle de medias geométricas (everolimus/placebo) de 1,47 (IC del 90%:
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1,32 a 1,64), que es improbable que afecte de forma clinicamente signilicativa la clicacia de
everolimus en los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados,

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar las respuestas a las vacunas, por lo que éstas pueden ser
menos eficaces durante el tratamiento con Afinitor. Debe evitarse el uso de vacunas atenuadas
durante el tratamiento con Afinitor (véase el apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES), Algunos
gjemplos de tales vacunas son: la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la antiparotiditica, la
antirrubedlica, la antipoliomiclitica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarilica, la vacuna
contra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa 1'Y21ade 5. Tyvphi.

T.a coadministracién de everolimus y exemestano aumentd la Cyy;, ¥ 12 Cay, del exemestano en un
45% y 71%, respectivamente, No obstante, no se observaron diferencias en las concentraciones
estacionarias correspondientes de estradiol (determinadas al cabo de 4 semanas) entre ambos
rupos terapéuticos. No s¢ observo un aumento do acontecimientos adversos relacionados con cl
cxemestano cn las pacientcs eon cédncer de mama avanzado y positividad de receptores
hormonales que recibieron la asociacion. 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

Mujerea en edad de procrear

Debe aconsejarse a las mujeres en edad de procrear que utilicen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con Afinitor y en las 8 semanas siguientes a la finalizacidn del tratamiento,

Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor en mujeres embarazadas. T.os estudios
en animales han mostrado efectos téxicos en la reproduccidn, por gjemplo, embriotoxicidad y
fetotoxicidad (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se desconoce el riesgo
para ¢l ser humano. Afinitor no debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los
posibles benéficios justifiquen ¢l riesgo para el feto.

inms
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Lactancia

No se sabe si el everolimus se climina en 1a leche humana. En los estudios con animales, tanto ¢l
¢verolimus como sus metabolitos pasaban fAcilmente a la leche de las ratas Jactantes. Dor
consiguicnte, las mujeres que toman Afinitor no deben amamantar.

Fecundidad

A juzpar por los hallazgos preclinicos, el tratamiento con Afinitor puede menoscabar la
fecundidad del vardn (véasc ¢l aparlado DATOS SORRT TOXTICIIAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

En los estudios con ammales, el potencial de toxictdad aguda del everolimus fue bajo. No se
observd letalidad ni toxicidad grave cn las ratas o ralones que recibieron dosis orates Gnicas de
2000 mg/kg (ensayo limite).

8¢ conocen muy pocos casos de sobredosis en los seres humanos. Sc han administrado dosis
nicas de hasta 70 mg con una tolerabilidad aguda aceptable.

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

Modo de accion

El everolimus es un inhibidor de la ransduccion de sefiales especifico de mTOR (el blanco de la
rapamicina &n los mamiferos) o, més concrelamente, de mTORCI (complejo 1 del «blanco de Ia
rapamicina» en los mamiferos). mTOR ¢s una scrina-lreonina-cinasa clave que desempefia una
funcidn csencial én la regulacion del desarrollo, la proliferacién y la supervivencia de la célula.
La regulacion de la transduccion de sefiales a través de mTORCI es compleja, pucs depende de
mitdgenas, de factores de crecimiento y de la disponibilidad de energia y de nutricnies. mTORC1
es un regulador esencial de la sintesis general de proteinas en las (liimas clapas de la via de
PT3K/AKT; la regulacién de esta via falla en la mayorfa de las neoplasias malignas humanas.

En ¢l cancer de mama, la activacion de la via de mTOR representa un cambio adaprativo
fundamental y un factor de resistencia a la lerapia endocrina. Se activan diversas vias de
transduccion de seffales para evitar los efectos de la terapia endocrina. Una de csas vias ¢s la
PI3K/AkYmTOR, que es activada de forma constitutiva en las células de cancer Jde mama con
carencip prolonpada de estrépeno y resisicncia a los inhibidores de la aromatasa. En dichas
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células, la resistencia a los inhibidores de la aromatasa debida a la activacion dc Akt pucde
revertitse mediante la coadministracion de everolimus.

Dos de los principales reguladores de la transduccién de seflales a través de mTORCI son los
supresores tumorales I'SC1 (hamartina, cuyo déficit ¢s la causa de la esclerosis tuberosa de tipo |
)y I'S5C2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis tuberosa de tipo 2), que interactian
entre 51 y [orman un complejo. La pérdida o la inactivacion de TSCY o de TSC2 da lugar a allas
concentraciones de Rheb-GTP, una (GTPasa de la tamilia RAS que interactia con el complejo
mTORCT para activarlo, Ta activacion de mTORCT pone en marcha una cascada de (ransduccion
de sefiales mediada por cinasas que incluye la activacion de la S6K1. En el sindrome de
esclerosis tuberosa, que es un trastomo genético, las mutaciones que inactivan a los genes de
dichas proteinas (75C7 o TSC2) provocan 1a aparicion de hamartomas en todo el organtsmo.

Propiedades farmacodinamicas

L everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de 1a rapamicina en los mamiteros)
y, mis especificamente, del complejo de transduccion de seflales formado por mTOR y Raptor
(mTORCT). mTOR es una serina-treonina-cinasa clave en el sistema de transduccion de seflales
en cascada de PI3K/AKT; la regulacién de este sistema falla en la mayoria de las neoplasias
malignas humanas, El everolimus gjerce su actividad a través del receptor infracelular FKBP12
con el que interactia con elevada afinidad. El complejo formado por la proteina FKBP12 y el
everolimus se une a m'IORC1 ¢ inhibe la capacidad de éste para transducir sciiales. La
transduccion de scfiales a través de mTORCI se efectua por medio de la modulacion dc la
fostorilacidn de ctectores consceutivos en la seric, cuyos componenies mas conocidos son los
reguladores de la traduccion 86K1 (cinasa 1 de la proteina ribosémica 56) y 4E-BP (proteina de
fijacion al [actor de elongacion 4F en los eucariontes). Bl desmantelamiento de la funcién de
56K1 vy de 40-BP1, como resultado de 1a inhibicién de mTORC1, interfiere la traduccién de los
ARNm codificadores de proteinas que son esenciales para la regulacién del ciclo celular, la
gluchlisis y la adaptacion a las condiciones de hipoxia (baja concentracidn de oxigeno). Ello
inhibe el desarrollo del tumor y la expresién de factores inducibles en condiciones de hipoxia
(como el factor de ‘rrmmcripcic’in HIEF-1); la inhibicion de tales tactores reduce la cxpresion de
otros factores implicados ¢n la potenciacion de los procesos angiogenos tumorales (como el
factor de crecimicnto del endotelio vascular VEGF). El everolimus es un inhibidor potente del
desarrollo y la prolileracion de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos y células del
musculo liso de los vasos sanguineos. Se ha observado que reduce la proliteracion de células
tumeorales, la glucolisis ¥ la angiogénesis en los tumores solidos in vive, en consonancia. con el
papel regulador central que cumple mTORCI, por lo que ofrcec dos modos independicentes de
inhibicién del crecimiento tumoral: una actividad celular antineoplasica directa y una inhibicion
del estroma tumoral.
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En un modelo neuronal murino de la esclerosis tuberosa (TSC) en el que el gen TSC! estaba
desactivado ¢n la mayor parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, el everolimus elevd
la mediana de la supervivencia de 33 dias a mas de 100 dias, y también mcjoraron notablemente
la conducta, ¢l fenotipo y el aumento de peso, Se observd penetracion encefilica, acumulacion a
1o largo del tiempo con el tratamiento repetido y reduceidn efectiva de las concentraciones de la
proteina ribosdmica S6 fosforilada, que es un marcador consecutivo de mTORC. El tratamiento
mejord las anomalias de los neurolilamentos, 4 mielimzacion y el aumento de tamafio de las
células, si bien persistieron los signos de displasia neuronal y s6lo s¢ observaron modificaciones
moderadas de la densidad y la longitud de lag espinas dendriticas. T.os ratones tratados con
everolimus durante 23 dias solamente (entre ¢l 7.° y el 30.° dia de vida) mostraron una mejora
persistente del fenotipo, con una mediana de supervivencia de 78 dias, En resumen, ¢l everolimus
es muy activo en este modelo neuronal de la esclerosis tuberosa, con efectos bencficiosos
atribuibles aparentemente a los efectos sobre la via de transduccién de seifales de mTORC1 y
AK1'y, en consecuencia, sobre ¢l tamafio eclular y la miclinizacién.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En los pacientes con umores sélidos avanzados, las concentraciones méximas de gverolimus sc
alcanzan entre | y 2 horas después de una dosis oral de 5-70'mg administrada en ayunas o tras un
refrigerio no praso. La Crix €8 proporcional a la dosis ¢n ¢l intervalo de 5 4 10 mg, tanto en las
pautas diarias como ¢n las scmanalcs. A partir de los 20 mg/semana, la Chye aumenta de forma
menos proporcional a la dosis, si bien ¢l AUC sc mantiene proporcional a la dosis en el intervalo
de 5a 70 mg.

Efecto de los alimentos

En los sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicidn sistémica a 10 mg de
cverolimus (valorada segun ¢of AUC) ¢n un 22% y Ja concentracion plasmdtica maxima (Crix) en
un 54%: lay comidas que conlenian pocas grasas redujeron el AUC en un 32% v la Coge €0 un
42%. Sin embargo, los alimentos no tuvieron ninglin etecto aparente sobre la curva de
concentracion-tiempo en la Mase posterior a la absorcion,

Distribucion

El cociente sangre/plasma del everolimus, que depende de 1a concentracion en el intervalo de 5 a
5000 ng/ml, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinada al compartimento
plasmdtico es de cerca del 20% a las concentraciones sanguineas ohservadas en log pacientes
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oncoldgicos que toman Afinitor en dosis de 10 mg/dia. La unién a proteinas plasmaticas es de un
74% en 108 sujetos sanos y en los pacientes con disfuncion hepatica moderada.

En ratas vsadas como modelo, el everolimus administrade por via intravenosa cruzd la barrera
hematoencefdlica de forina dependiente de la dosis, pero no proporcional a clla, lo cual cs un
signo de saturacidn dc la bomba de expulsion cn dicha barrera. La penewacion encefilica del
cverolimus s¢ pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis orales de everolimus.

Metabolismo

El everolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la glucoproteina P, Luego de la administracion
oral, es el componente circulante principal en la sangre humana. Se¢ han detectado seis
metabolitos importantes del everolimus ¢n dicho medio: tres metabolilos monobudroxilados, dos
productos con anillos abiertos por hidedlisis y un conjugado fosfatidileolinico del everolimus.
Estos metabolitos se identificaron 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 farmacolagica del everolimus se debe al compuesto inalterado.

Eliminacion
No sc han efeetuado estudios de eliminacion especificos €n pacientes oncologicos, pero se tienen
datos procedentes de trasplantes. Tras la administracion de una dosis unica de everolimus

radivactivo asociado 4 la ciclosporing, el 80% de la radioactividad se recuperd en las heces y el
5%, en la orina. No se detectd ¢l compuesto inalterado en la orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado estacionario

Tras la administracién diarta o scmanal de everolimus @ pacientes con turnores solidos
avanzados, el AUC., del cstado cstacionario fue proporcional a la dosis tunto cn la gama de
concentraciones de 5 a 10 mg con la pauta diaria como en la de 5 a 70 mg con la semanal. Con la
pauta diaria, el estado estacionario se alcanzd en dos semangs, T.a Cux es proporcional a la dosis
en el intervalo de 5 a 10 mg en las pautas diaria y semanal, En dosis de 20 mg/semana y mayores,
el aumento de l1a C,y;, €8 menos proporcional a la dosis. El tog, es de 1 a 2 horas después de la
administracién. En el estado estacionario y con la pauta diaria, se observd una correlacion
significativa entre ¢l AUC,, vy la concentracidn minima anterior 2 la administracion de la dosis
siguicnte. La semivida de eliminacidon media del everolimus es de 30 horas aproximadamente.

Pacientes con disfuncién hepdtica

La seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética del cverolimus (A linitor) se evaluaron en un
cstudio de administracién d¢ dosis orales Gnicas de everolimus realizado en 34 sujetos con

{0
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disfumcion hepitica. Fin los sujetos con disfuncién hepdtica leve (clasc A de Child-Pugh),
moderada (clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh) la cxposicion al farmaco (es
decir, el AUC ) fue 1,6, 3.3 0 3,6 veees mayor que la de los sujetos con funcién hepética
normal, respectivamente. Las simulacioncs de la farmacocinélica tras dosis multiples avalan las
recomendacioncs posoldgicas en los sujetos con disfuncion hepatica segiin 1a ¢lose de Child-Pugh
que les corresponda. Sc recomienda ajustar la dosis en los pacientes con disfuncidn heparica
(véanse los apartados ADVERTENCIAS Y FRECAUCIONES ¥ POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Pacientes con disfuncion renal

En un analisis fanmacocinético poblacional de 170 pacientes con eédncer avanzado no se detectd
ningin efecto significativo de la depuracion de creatinina (25 a 178 mU/min) sobre la depuracion
oral de everolimus (CL/F). La dislunciém 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

rtado PosoLo "'.L.m“jr

~ B e B

¢ En pacicnies aquejados de ASCG, Tas concentraciones minimas intraindividuales del estado
de equilibrio eran proporcionales a la dosis con dosis diarias de entre 1,5 y 14,6 mp/m?® (véase
el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),

Pacientes de edad avanzada

En un anélisis farmacocinético poblacional de pacicntes oncoldgicos no se detectd ningin efecto
significativo de la cdad (cnre 27 y 85 affos) sobre la depuracion oral de everolimus (CT./F; entre
4,8 y 54,5 litros/hora).

Origen étnico

La depuracidn oral de everolimus (CL/F) es semejante en los pacientes oncolégicos nipongs y de
raza blanca con funeidn hepdtica similar,

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, 1a depuracidn oral (CT/F) es un 20% mayor, en
promedio, en los receptores de trasplante de raza negra,
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Relacion entre la exposicion y la respuesta

Tras la administracion diaria de 5 0 10 mg de everolimus, se observé una moderada correlacidn
entre la disminucion de la fosforilacion de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido tumoral y la Ci,
sanguinea media de dicho firmaco en el estado estacionario. Datos adicionales indican que la
inhibicion de 1a fosforilacidn de la cinasa S6 ¢35 muy sensible a la inhibicién de mTOR. por parte
del everolimus. La inhibicidn de la fosforilacién de elF-4G fue completa en todas las
concentraciones minimas (Crpn) que s'iguicron a las dosis d¢ 10 mg diarios.

En los pacientes con ASCG, unas concentraciones minimas mdas altas de everolimus parecen
asociarse a mayores reducciones del volumen del tumor, Sin embargo, se ban ghbservado
respuestas con concentraciones minimas de apenas 2 np/ml; por ello, una vez loprada una
eficacia aceptable, puede que no sea necesario avmentar mas la dosis (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

La supervivencia sin progresién tendia a prolongarse conforme aumentaba la C,;, (normalizada
con respeclo al tiempo) en los pacientes con tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados
(TNEp, cociente de riesgos; 0,73, IC del 95%: 0,50-1,08) y en los pacientes con tumores
carcinaides avanzados (cociente de ricsgos 0,66; IC del 95%: 0,40-1,08). La Crn de cverolimus
afectd a la probabilidad de reduceidn del tamafio del tumor {(p<0,001), con cocientes de
posibilidades d¢ 1,62 y 1,46, respectivamente, cuando se modifico la gxposicion de 5 ng/ml a 10
ng/ml en los pacientes con TNEp avanrados y cn los pacicnles con tumores carcinoides
avaneados,

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales

Fl estudio BOLERO-2 (CRADO0LY2301) cs un cnsayo clinico de Tase I, algatorizado, de doble
enmascaramiento, multicéntrico y comparativo entre Atinitor + exemestano y ¢l correspondicnte
placebo +exemestano realicado eén mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado y
positividad de receplores cstrogénicos, sin amplificacion del gen HER-2/meu, que habian
mostrado una recidiva o progresion del tumor durante un tratamiento previo con letrozol o
anastrozol. Las pacientes [ucron asignadas de forma aleatoria (en propercidn 2:1) a los grupos de
gverolimus (10 mg diarios) o del placebo mas el exemestano que se administrd sin
enmascaramiento en ambos grupos (en dosis de 25 mg diarios). La alcatorizacion incluyé una
estratificacion basada en la sensibilidad comprobada a la rormonoterapia anterior (si 0 no) y en la
presencia de metastasis viscerales (si o no). La sensibilidad a la bormonoterapia previa se definio
¢omo 1) un beneficio clinico comprobado (respuesta complela [RC), respuesta parciat [RP],
cnformedad cstable |EE] 2 24 semanas) tras una o varias hormonoterapias previas para el cancer
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avanzado, o bien como 2) por lo menos 24 meses de hormonorerapia adyuvante antes de observar
una recidiva.

El ¢riterio de valoracion principal del ensayo fue la supervivencia sin progresion (SSP) evaluada
mediante los Criterios de Evaluacién de la Respuesta aplicables a los Tumores Sdélidos
(RECIST), tomando como base la evaluacion del investigador (radiologia local). Los analisis
complementarios de la S5P se basaron en una evaluacion radioldpica central independicnte,

[os criterios de valoracion secundarios fueron 1a supervivencia general (5G), la tasa general de
respuesta (T'GR), 1a tasa de beneficio clinico (TBC), 1a seguridad, el cambio de la calidad de vida
(CCV) y ¢l tiempo transcurrido hasta el deterioro del grado de actividad del ECOG (Grupo
Cooperativo de Oncologia del Este de Estados Unidos). Otros criterios, de evaluacion fueron las
variacioncs de los marcadores del recambio ésco al cabo de 6 y 12 scinanas.

Setecisntas veinticuatro pacientes (724) fueron asignadas de forma aleatoria, en proporcién 2:1,
al grupo de la asociacion de everolimus (10 mg al dia) + exemestano (25 mg al dia) (n=485) o al
del placebo + exemestano (25 mg al dia} (» = 239). Ambos grupos terapiéuticos estaban
equilibrados con respecto a las caracteristicas demogréficas iniciales de la enfermedad y los
antecedentes de uso previo de antineoplasicos. La edad mediana dec las pacicntes cra de 61 afios
(tenian cmre 28 y 93 afios de cdad) y ¢l 75% de ¢llas cran de raza blanca.

l.os resultados de eficacia provienen de un anAlisis provisional realizado tras ohservar 359 casos
de SSP locales y 217 casos de S5P centrales. Las pacientes del prupo del placebo + exemestano
no cambiaron de grupo para recibir everolimus en el momento de la propresion.

El estudie reveld un heneficio clinico estadisticamente significative con la asociacion de
everolimus + exemestano en comparacion con la del placeho + exemestano, que se tradujo en una
prolongacion 2,4 veces mayor de la mediana de SSP (la mediana fue de 6,93 meses frente a 2,83
meses), 1o cual dio por resultado una reduccidn del riesgo de progresién o muerte del 57%
(cociente de riespos instantaneos de la SSP: 0,43; IC del 95%: 0,35, 0,54; valor d¢ p calculado
mediante la prueba del orden logaritmico unilateral <0,0001, sepiin la evaluacion local del
investigaror; véanse la Tabla 6 v la Figura 1).

El andlisis de la 551* basado en la evaluacion central radioldgica central independiente corrobord
estos resultados y demostrd una prolongacion 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 reduccién del riesgo de
progresion o muerte del 64% (cociente de riespos instantdneos de la SSP; 0,36; IC d¢l 95%: 0,27,
0,47; valor de p calculado mediante la prueba del orden logaritmico unilateral <0,0001, véansc la
Tabla 6 v la Figura 2 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
(evaluacion radioldgica independiente)
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Se observd una respucsta objctiva, a juzgar por la evaluacion del investigador basada en 1os
RECIST, en el 9.5% de Tas pacientes (IC del 95%: 7,0, 12.4) del grupo del everolimus +
exemestano, y en el 0,4% de las paciemtes (IC del 95%: 0,0-2,3) del grupo del placebo +
exemestano (p<0,0001 para la comparacidn intergrupal). El beneficio ¢linico en el grupo del
everolimus + exemestano fue del 33.4% vy en ¢l grupe de comparacion del 18,0%;
<0,0001(véase la Tabla 6). ”

Tabla 6 BOLERO-2 - resultados de eficacia
Andlisis Afinitor® Placebn” Tasa de ricsgos  Valor  de
N= 485 N =239 instantincos -]
Mediana de supervivencia sih progrésién (meses) (IC del 95%)
Evaluqoié-n _ radiolégica efectuada 8,93 2,83 0,43 <0.0001
por al invastigador (6,44 a 8,05) (2,76 a 4,14) (0,35 a 0,54)
Evaluaciin radioiégica  19-58 4,14 0,36 <0,0001
Independiente {9,653 a NA) . (2,83a575) (0,27 2 0,47}
Mejor respueata general (%, IC dal B3%)
Tasa objetiva de respucsta (TOR)® 9,6% 0,4%
asa objetiva de respuesta ( ) o # /sl <0,0001¢
(7,.0ai21) {0,0a23)
Tasa de beneaficio clinico (TRC) 33.4% 18.0%
® eneficio linico (TBC) ¢ n/a" =0,0001°
(29,2 a 37,8) (13,38 23,5)

® Mds exemestano.

*Tasa obyativa e respuesia - proporcidn do  pacientes con AC < AP
* Tasa de beneficlo ciinlco = proporcidn de pacientes con AC o AP o EF & 24 semanas,
? No aplicabla.

* Ei valor de p se obtiene mediame Ig prugha exacta de Cochran-Mantcl-Haenzel (CMH) usandeo una versidn
estralliicada de la prueba de parmutacion de Cochran-Armitags,

No se disponia de datos de supervivencia general maduros en el momento en que se realizé ¢l
analisis provisional de la S8P. Se notificaron 83 muertes en el andlisis provisional, que
representan ¢b 10,6% y el 13,02 de las defunciones de pacientes registradas ¢n ¢l grupo de
everolimus + exemestano y del placebo + exemestano, respectivamente.
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Figura 1 BOLERO-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién

(evaluacidn radiolégica del investigador)
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Se
registraron tasas de SSP de nueve meses en el 40% de las pacientes que recibieron everolimus +
exemestano y en el 15% de las pacientes del grupo del placebo + exemestano cuando la mediana
de seguimiento fue de 7.6 meses,
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Figura 2 BOLEROQ-2 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion

(evaluacién radiolégica independiente)
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El
an4lisis planificado de la SSP por subpgrupos, segiin la evaluacion del investigador, corrobord el
electo estimado del tratamicnto sobre la SSP. En todos los subgrupos analizados se observo un
etecto terapéutico positivo con el everolimus + cxemistano, con una razén estimada de riesgos
instantaneos, en comparacion con la asociacion del placcbo + exemestano, de entre 0,25 y 0,60
(véanse la Tabla 7, la Figura 3 vy la Figura 4). Los analisis por subgrupos revelaron un efecto
tecrapéutico homogéneo y consecuente, con independencia de la sensibilidad individual a la
hormonoterapia previa y la presencia de metistasis visceral, y ello en todos los principales
subgrupos demopraficos y prondsticos.

Tabla 7 Anélisis de la SSP segln el investigador, por subgrupoes. Grupo
completo de analisis
n Everolimus  + Placebo + CRI' IC del B5%
examastano axamastano

Mediana da SSP (measas)
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n Everglimus + Placebo + CAI' IC del 95%
exemestano axemeastanc
Mediana de SSP (mosas)
Sensibilidad & 1d hormonoterapia previa
No 114 6,70 2.83 0.50 0,31, 0,83
Si 610 6,93 2,92 0,43 0,34, 0,54
Pragancia de matdatasis visceral
No 1A B.48 4,24 0,43 0,30, 0,60
Si 408 6,18 2,69 0,44 0,324, 0,68
Grupo de edad
<G5 afos 449 6,97 2,83 0,40 0.31, 0.52
z G5 afos 275 6,44 4,01 0,53 0,37, 0,76
Ragion
Asig 137 6,97 4,14 0,60 0,38, 0,96
Europa 275 6,70 276 (142 0,30, 0,60
América del Norte 274 884 3,94 0,37 0.26, 0,52
Otras el 4.2 1,45 0,34 0,12, 0,96
Japoneses
Japoneses 106 a,41 1,14 0,09 0,35, 1,01
No japoncses 618 6,83 2,79 0,41 0,32, 0,51
Quimioterapia previa
No 232 6,83 3,45 0,53 0,47, 0,78
5i 492 6.83 2,79 0,40  0,31,0,52
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n Everolimus <+ FPlacebo + CRI' IC del 93%
exemestano exemestano
Mediana de S5P (meses)
Solo lssiones dseas al inicio
No 569 6,70 2,76 0,44 0,35, 0,56
Si 155 P08 4,37 0,42 0,25,0,76
Grado de actividad del ECOG al inicio
Q 435 6,97 4,01 0,47 0,36, 0,62
102 274 6,77 2,76 037 0,26, 0,52
Presencia de receptores de
progesterona
Negativa 184 6,23 2,76 0,45 0,30, 0,68
Positiva G23 6,03 2,96 0,43 0,34, 0,65
Aaxa
Asidgtica 143 6,83 1,14 0,59 0,37, 0,93
Blanca 547 6,93 2,83 0,41 0,32, 0,53
Otras a4 7,03 1,41 0,25 0,09, 0,74
Uzo pravio de hormonoterapia distinta de AINE
Mo 27 6,83 4,01 0,51 0,37, 0,70
Si w7 6,97 76 0,38 0,28, 0,51
Numcro de drganos afectados
1 224 8,48 4,21 0,43 0,28, 0,66
2 233 5,59 279 0,48 0,33, 0,68
=4 264 6,70 2,60 0,44 0,31, 0,61
Numero de teraplas previas
1 118 6,97 4,17 0,52 0,31, 0,88
2 217 6,70 2,92 0,55 0,38, 0,81
2 369 716 279 .. .036 _ 027,048

' El cociante de riesgos Instantdneos s¢ obiuvo ULHZaNdo of Modeld no estratificado de Cox.
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Figura 3 Gréfico de bosque de la SSP, segun el investigador, por subgrupos (1)
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Figura 4 Grafico de bosque de la SSP, seg(n el investigador, por subgrupos (2)
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correspondiente grafico en cascada también cvidencié una reduccidn del tamafio del tumor. Los
resultados indican que ¢l 68,1% de las pacientes del grupo de everolimus - exemestano
presentaban una reduccion del tamafio del tumor, frente al 28,0% de las que recibieron el placebo
b exemestano (Figura 5@ Reduccidn del tamaflo del tumor: mejor variacién porcentual de la suma
de didmetros mis largos con respecto al inicio, segin la evaluacion del investigador),
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Figura 5 Reduccion del tamafio del tumor: mejor variacion porcentual de la suma
de diametros mas largos con respecto al inicio, segun la evaluacién del
investigador
Everalimuz 10 mg + gxemestano (n = 304) Placabo + exemestine (7 = 150)
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. ) ‘ ‘ Evcrolimus  Placebo

Mejor varacion porcentusl {disminuckin de Lamana) con respecio alinicio  ca0em 2on .0l AT

Mayjor varacion porcantual (sin cambio de lamaiic) con respecto al inigio £0.86% (33 Lkl 1 1)

Mejor variacién porcentual {aumento de @mahio) con respecto al inicio L3 3% [ 20) T4 L)

¥ La vanacion porcentual de la lgsicn ospecifics esta disponible, B.22% {2 195349 {20
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No
se observaron diferencias clinica o estadisticamente significativas cntre ambos  grupos
terapéuticos en el tiempo transcurride hasta ¢l deterioro del grado de actividad del ECQG
(=1 punta) y en la mediana de tiempo transcurrido hasta ¢l deterioro (25%) de las puntuaciones
de los dominios del cuestionario QLQ-C30,

Efectos bscos

No se han obtenido datos a largo plazo sobre los efeetos del everolimus sohre el hueso, T.os datos
comparativos del estudio BOLERO-2 revelan una pronunciada mejora de los marcadores séricos
del recarnhio dseo duranie lay primeras 12 semanas de tratamiento, que es indicativa dc un ¢leelo
favorable sobre dicho recambio.

30 de 57




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

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL

AFINITOR COMPRIMIDQS 10 mg
Novartis Pagina 40

Follcte de Informacion al profesional 8 de diciembre de 2011 Afinimr@

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o pancreitico

El estudio RADIANT-3 (CRADO0OIC2324) —un ensayo de fuse Il aleatorizado, con doble
enmascaramicnto  y mullicénirico, dJe comparacion entre  Atinitor mds un tratamiento
complementario optimo (TCO) y ¢l placebo mis el mismo TCO en pacientes con tumores
neurogndocrines  pancredticos  avanzados  (TNEp)»  demostrd  un heneficio  clinico
cstadisticarmnente  significativo de Afinitor en comparacién con el placcbo debido a una
prolongacion 2,4 veces mayor de la mediana de supervivencia sin progresidn (55P) (11,04 meses
frente a 4,6 meses), que produjo una reduccidn del riespo ipual al 65% en la SSP (cociente de
riesgos instantaneos: 0,35; IC del 95%: 0,27-0,45; p<0,0001) (véase la Tabla 8 y la Figura 6).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con TNEp avanzidos que habian sufrido
progresion twnoral ¢n los 12 meses precedentes. Se estratificd a los pacientes segin si habian
recibido v no quimioterapia citotdxica previa y con arreglo al grado de actividad de la OMS (0
contra 1 y 2). Como parte del tratamiento complementario dptimo se permitié el uso de andlogos
de Ia somatostatina.

Ei criterio principal de valoracion del ensayo fue la supervivencia sin progresion (SSP) evaluada
a traviés do los RECIST. i se comprobaba la progresion rudiologica, el investigador podia
desvelar ¢l codigo del tratamiento a los pacientes y aquellos que babfan sido asignados
aleatoriamente al grupo del placebo tenian la posibilidad de recibir everolimus (Afinitor) sin
CRMASCATANICTH).

Los criterios dc valoracién sccundarios fucron la seguridad, la tasa objetiva de respuesta (TOR),
ya sean respuestas completas (RC) o bicn parciales (RP), la duracion de la respuesta y la
supervivencia general (5G).

Cn total, 410 pacientes fueron repartidos aleatoriamente cn dos prupos (¢n proporcion 1:1) para
recibir Afinitor en dosis d¢ 10 mg/dia (#=207) o el placebo (#=203). Los datos dernograficos
estaban bien equilibrados (la edad mediana cra de 58 afios, €l 55% eran varones y el 78,5%, de
raza blanca),

Tabla 8 RADIANT-3 - Resultados de supervivencia sin progresién
Andliagio N Afinitor Placebo Caciente de Valor dehm
N=207 N=203 riesgos P
instantaneos
{IC del 95%}

410  Mediana de =upervivencla gin
progresidn, an meass (IC del
95%)

Evaluacidn radiolégica 11,04 4,60 0,35 =0,0001
efectuada por el
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Anilisis N Afinitor Placebo Cacienta  de Valor de
N=207 N=203 riesgos. P
instantanoos
(IC del 95%)
investigador (8,41 a13,86) (3,06 a 5,39) (0,27 a 0,45)
Evaluacién radiotégica 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 validacidn (o arbitraje) debide a discrepancias entre la evaluacion radioldgica efectuada por o
investligador y la evaluacion radioldgica central.

Figura 6 RADIANT-3 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresién
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Lias tasas de supervivencia sin progresion a los dicciocho meses [ueron del 34,2% en el grupo de
Afinitor y del 8,9% ¢n ¢l del placebo.
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Tos resullados generales de supervivencia son adn preliminarcs y no se observo una dilerencia
estadisticamente significativa en la supervivencia general (cociente de riesgos instantdneos=0,99
[1C del 95%: 0,68-1,431). Es posible que ¢l cambio por Afinitor sin cnmascaramicnto del 72,9%
(148/203) de los pacientes del grupo del placcbo, tras comprobarse la progresion de la
enlermedad, dilicultara la deteceion de cualquier diferencia relacionada con ¢l tratamicnto cn la
supervivencia general.

El estudio RADIANT-2 (CRADOOIC2325) —un ensayo de fase III, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y multicénirico, de comparacion entre Afinitor mas octreotida de absorcion
lenta (Sandostatin LAR®) y ¢l placcbo més la misma formulacion lenta de octreotida en pacicntes
con tumores neurcendocrinos avanzados (twmores carcinoides) principalmente de origen
pastroiniestingl ¢ pulmonar— arrojé indicios de un benelicio clinico de Alinitor ¢n comparacion
con el placebo al prolongar en 5,1 meses la mediana de supervivencia sin progresion (558P)
(16,43 meses frente a 11,33 meses; cociente de riesgos instantineos: 0,77; IC del 95%: 0,59-1,00;
7»=0,026), que provocd una reduccion del riesgo del 23% en la SSP (véase 1a Tabla 9 y la Figura
7). Pese a que en el analisis principal no se alcanzd la significacién estadistica (el limite para
considerar que habia sipnificacidn cstadistica fuc una p=0,0246), los andlisis adicionales en los
que sc higicron ajustes debido a la existencia de censura informativa y desequilibrios en amhbos
grupos terapéuticos revelaron un elceto terapéutico favorable al everolimes.

In el esmdio RADIANT-2 participaron pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados
(fumores carcinoides), principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar, que habian sufrido
progresion tumoral cn los 12 mescs precedentes y tendan antecedentes de sintomas scerctores, El
80,1% de los pacientes del grupo de Atlinitor y el 77,9% dc los pacientes del grapo del placebo
recibicron tratamiento con el analogo de la somatostating antes de su ingreso al estudio.

El criterio principal de valoracidn es la SSP evaluada a través de los RECIST. 8i se comprobaha
la progreston radiolégica, el investipador podia desvelar ¢l cddigo del tratamicnto a los pacicntes
y aquellos que habian sido asignados aleatoriamente al prupo del placebo tenian la posibilidad de
reeibir everolionus (Alnilor) sin enmascaramiento.

Los criterios secundarios de valoracidén son la seguridad, la mejor respuesta general, 1a duracién
de la respuesta v la supervivencia peneral.

En total, 429 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en dos grupos (1:1) para recibir Afinitor
cn dosis de 10 my/dia (2=216) o el placebo (#n=213), ademas de 30 g de octreotida de absorcion
lenta (Sandostatin LAR™ intramuscular) cada 28 dias. Se apreciaron considerables desequilibrios
en varios factores prondsticos importantes al inicio, que favorecian principalmente al prupo del
placebo,
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Tabla 9 RADIANT-2 — Resultados de supervivencia sin progresion

Andlisis N Afinitor Placebo Cociente da Valor de
N=216 N=213 nesgos P

instantaneos
(IC del 95%)

429 Mediana de supervivencia sin
progresion, en meses (IC dal

95%)
Evaluacidn  radioldgica 16,43 11,33 0,77 0,026
independienta’ (13,67a21,19) (8.44a14,59) (0,59a 1,00)
Evaluacion radiolégica 11,89 8,61 0,78 0,018
efectuada par el (10,612 16,13)  (8,08a11,14) (0,62 a 0,98)

investigador

* Ingluye la valldacidn (o arbitraié}' debido a discrepancias enire la evaluacidn radioldgica efectuada por o
investigador y 1 avaluacion radiolégica central.

Los analisis adicionales en los que se hicieron ajustes debido a la existencia dc censura
informativa y desequilibrios en ambos grupos terapéuticos revelaron un ¢ftelo terapéutico
tavorable al everolimus. T.os resultados de un andlisis multivariable adicional en ¢l que se
corrigieron los desequilibrios existentes eéntre los prupos terapéuticos evidenciaron un cociente de
ricsgos instantdneos de 0,73 (IC del 95%:0,56-0.97). Se utilizé un modelo de Cox con
Ponderaciones de la Probabilidad lnversa de Censura (IPCW) para abordar v correpir 1a censura
informativa y los descquilibrios presentes en las caracteristicas iniciales entre ambos grupos de
tratamiento. A partir del andlisis con IPCW se ha estimado un cociente de ricsgos instantaneos
igual a 0,60 (1C del 95%: 0,44—0.84), con un valor unilateral de p=0,0014, que cs Favorable al
cverolimus.
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Figura7 RADIANT-2 - Curvas de Kaplan-Meler de supervivencia sin progresion
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Las tasas de S5P a los diceiocho meses lucron del 47,2% con el tratarmiento de everolimus mas
octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR™) v del 37.4% con el placebo mas octreotida de
absorcién lenta (Sandostatin TAR®),

Los resultados gencrales de supervivencia son adn preliminarcs y no s¢ observd una difercncia
cstadisticamente significativa en la supervivencia general (cociente de riespos instantancos
correspondiente al analisis ajustado preespeciticado =1,00 |IC del 95%: 0,76—1,33]). Es posible
que ¢l cambio por Aflinitor sin enmascaramiento del 58,2% (124/213) de los pacientes del grupo
del placebo, tras comprobarse la progresion de la enfermedad, dificultara la deteccion de
cualquier diferencia relacionads con el tratamiento en la supervivencia general.

Carcinoma avanzado de células renales

El estudio RECORD-1 (CRADO0O1C2240) fue un ensayo clinico de fase T intemacional
multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramientio y comparativo de Afinitor (10 mg/dia)
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con placebo (unido en ambos casos a un tratamicnto de apoyo dptimo) que se realizd en pacientes
¢on carcinoma de células renales metastasico que presentaban progresion tumoral a pesar del
tratamicnto previo con un VEGIR-TKI (inhibidor del receptor tirosina-cindsico del factor de
creeimiento del endotelio vascular), como sunitinib, sorafenib o ambos, También se admitieron
pacientes que habian sido tratados anteriormente con bevacizumab e interferdn a. Se clasificd a
los pacientes en estralos o grupos segiin la puntuacion prondstica del MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) (grapos de riesgo elevado, moderado o reducido) y ¢l tratamicnio
mmtineoplisico anterior {1 contra 2 VEGFR-TKI previos),

El criterio principal de valoracion fue la supervivencia sin progresion, comprobada segin los
criterios RECIST y determinada mediante una evaluacion central, independiente y enmascarada.
Los criterios secundarios de valoracidn fueron la seguridad del fArmaco, la tasa objetiva de
respuesta tumoral, la supervivencia general, los sintomas rclacionados con la enfermedad y la
calidad de vida. 5i se comprobaba la progresion radiolopica, el investigador podia desvelar el
cbdigo del tratamicnto a los pacicntcs y aquellos quc habian sido asignados aleatoriamente al
prupo del placebo tenian la posibilidad de recibir everolimus (Afinitor, 10 mg/dia) sin
cnmascararnicento, El Comil¢ Independiente de Vigilancia de Datos (CIVD) recomendd la
finalizacion de este ensayo cn ¢l momento de realizar ¢l segundo andlisis provisional por haberse
satistecho ¢l criterio principal de valoracion.

En total, 416 pacientes fueron repartidos aleatoriamente en proporcion 2:1 para rceibir Alinitor
(n=277) o bicn ¢l placebo (7= 139). Las caractcristicas demogralicas estaban bien equilibradas
(la mediana gencral de edades cra 61 aflos [intervalo: 27--85 afios], el 77% eran varones, el 88%
eran de raza blanca y ¢l 74% habian recibido un tratamiento previo con un VEGFR-TKTD,

Los resulrtados de un andlisis provisional planificado indicaron que Afinitor cra superior al
placebo en lo referente al ¢riterio principal de valoracion de supcervivencia sin progresion, va que
jograba una reduccion estadisticamente significativa del 67% en cl ricsgo de progresion o muerte
{vé¢ansc la Tabla 10 y la Figura 8).
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Tabla 10 RECORD-1 — Resultados de supervivencia sin progresion
Poblacian N Afinitor Placebo Cociente de Valor de
N=277 N=139 riesgos P
instantaneos
(IC del 85%)
Mediana de supervivencia sin
progresién, en mases (IC dal
95%)
Andligls principal
Todos los pacientes 416 4,9 1,9 0.33 <0,0017
(avaluacidn cantral, (4,0 a 5,5) (1,8a1,9) (0,25 a 0,43)
independienta y
enmascarada)
Analisis complementarios o de sensibilidad
Todos los pacientes 416 55 1,9 0,32 <0,001"
{evaluacidn local (4,6 a 5,8) (1,8a2.2) (0,25 a 0,41)
realizada por &l
investigador)
Puntuacion prondstica del MSKCC
Riesgo reducida 120 5.8 1,8 0,31 <0,001°
(40a74) (1,9a28) {0,19 a 0,50)
Riesgo moderado 235 4,5 1,8 0,32 <0.001°
(3.8 a 5,5) (1,82 1,9) (0,22 a 0,44)
Riesgo elevado 61 3,6 1,8 0,44 0.007°
(1,9 2 4,6) (1,82 3,6) (0,22 a 0,85)
Tratamiento previo con VEGFR-TKI
Sunitinib 184 3.9 1,8 0,34 <0,001*
(3.6a58) {(1,8a1,9) (0,23a0,51)
Sorafenib 124 59 2.8 0,25 <0,001"
(4.9a11,4) (1,9 a 3,6) (0,16 a 0,42)
Sunitinib y soratenib 108 4,0 1,8 0,32 <0.001"
(3,6 a 5,4) (1,8 2 2,0) (0,19 a 0,54}

* Prugha dal orden logaritmico, estratificada segun la puntuacidn prondstica
® Prueba dei orden logaritmico unilateral, no estratificada
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Figura B RECORD-1 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia sin progresion
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El porcentaje de supervivencia sim progresion a los seis meses fue del 36% ¢n ¢l grupo de
Aflinitor y del 9% en el del placebo,

Se observaron respuestas tumorales objetivas (y confirmadas) en 5 pacientes (2%) del prupo de
Afinitor, pero no en el grupo del placebo. Por lo Lanlo, 1a supervivencia sin progresion es reflejo
de lo que ocurre ¢n la poblacion en la que la enfermedad se ha estabilizado (que viene a scr ¢l
67% de las personas que reeibieron Aflinitor).

No se aprecid una diferencia estadisticamente significativa relacionada con ¢l tratamicnto en la
supervivencia general, pero hubo una téndencia favorable a Afinitor (cociente de riesgos
instantdneos: 0,82, IC del 95%: 0,57-1,17; p=0,137). El cambio por Afinitor sin
enmascaramiento en el prupo del placcho, tras comprobarse ta progresién de la enfermedad,
dificulté la deteccion de cualquier diferencia relacionada con el tratamiento en la superviveneia
general,

\ F@L E IFORIACION |
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I.a valoracion de los sintomas rélacionados con Ta enfermedad reveld una fuerte tendencia hacia
una mejor calidad de vida en el grupo de Afinitor (cociente de riasgos instantdneos: 0,75; IC del
95%: 0,53-1,06; p—0,053).
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Se llevd a cabo un estudio de fase II prospectivo y sin enmascaramicnto para cvaluar la seguridad
y la eficacia de Afinitor en pacientes aquejados de ASCG. Para la inclusion en el estudio se
exigian pruebas radiologicas seriadas de crecimiento del ASCG.

El eriterio principal de valoracion de la eficacia fue la variacion del volumen del ASCG durante
la fase principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una evaluacion radiologica
central independiente. Tras dicha fase, los pacientes podian pasar a la lase de extension del
tratamiento, en la que se avaluaba el volumen del ASCG cada seis meses.

En conjunto, recibieron tratamiento con Afinitor 28 pacientes, cuya mediana de cdad cra de
11 afios {intervalo: 3--34 aftox) y de los que el 61% eran varones y el 86% eran de raza blanca.
Trece pacientes (46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamafio, que en 12 de ellos se
situaba. en el ventriculo contralateral.

Afinitor se asocid a una reduccién clinicamente importante y estadisticamente significativa del
volumen del ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial (p< 0,001). La
disminucién del volumen del tumor fue més rdpida durantc los tres primeros meses de
tratamiento, y la respuesta se mantuvo en las evaluaciones uiteriores (véase la Tabla 14). Ning(n
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paciente presentd lesiones nucvas, empcoramicnto do la hidrocefalia ni aumento de a presion
intracrancal. y en ninguno hubo gue recurrir 4 la reseccidn quirirgica ni a otros tratamientos del

ASCG.
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Tabla 14 Respuesta del ASCG primario al tratamiento con Afinitor
Volumen del ASCG (cm’) Evaluacién central independlente T
Al inicio 3 meses 6 meses 12megses 18 meses 24 mazas
) N=28 N=26 N=2T N=26 N=1B N-B
Media 2,45 1,47 1,33 1.26 1.45 1,05
Medlana 1,74 0,84 0,83 0,84 0,90 0,57
Imervalo de valores 0,49-1423 0,25-8,32 0,31-7.98 0,28-8,18 0,33-5,20 0,33-3,66
Raduccion destda al inicio
Media 1,08 1,19 1,07 1,46 1.01
Mediana 0,63 0,83 0,85 0,74 0,48
Intervalo de valores -0,12-591 0,06-6,25 0,02-6,05 -0,24-9.03 0,12-3,79
Reduccitn porcentual desde &l Iniclo, n (3%)
= 50% 10 (38) 9 (33) o (35) 8 (44) 339
2 30% 17 (65) 21 (78) 20 (77) 12 (87) B (75)
> 0% 25 (96) 27 (100) 26 (100} 16 (A9) 8 (100)
SIn cambio 0 0 0 1 {6} 0
Cracimiento del tumor con 1{4) 0 4] 1{8) o

respeacto al inicio

El andlisis principal se fundaba en:

* La variacion del volumen del ASCG primario scgin la cvaluacion local del investipador
(2= 0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% y en el 39% se redujo al
menos un 50%.

* La varacidén del volumen total del ASCG sepin la evaluacion central independiente
(7= 0,001) o la evaluacidn loecal del investigador (p= 0,001),

Un paciente satisfizo el criterio preestablecido de éxito terapéutico (reduccion del volumen del

ASCG superior al 75%) y se le retird temporalmente el tratamiento del ensayo, pero cn los tres

meses siguientes se constatod que el ASCG babfa vuelto a crecer y se reanudo cl (ratamiento.

El everolimus se asocio a una reduceidn clinicamenle 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 s¢ cvalué en ratones, ratas, cerdos de raza Minipig, monos
y congjos, Los drpanos mas afcctados fueron los del aparato reproductor femenino y masculino
en varias cspecics (degencracion tubular testicular, reduccion del contenido de espermatozoides
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en los epididimos y atrofia uterina), los pulmones en ratones y ratas (aumento de macrdfagos
alveolares), y los ojos so6lo cn ratas (opacidades cn la linca de sutura anterior del cristalino). Se
vbservaron alteraciones renales de menor importancia en las ratas (empeoramiento del deposito
de lipofuscina en el epitelio tubular asociado a la edad, mayor frecuencia de hidronefrosis) y los
ratones (agravamiento de las lesiones de fondo). No hubo signos de nefrotoxicidad en los monos
ni en los cerdos Minipig.

Al parccer, ¢l overolimus agrava espontancamente las enlermedades de fondo (miocardilis
cronica en las ratas, infeceion del plasma y ¢l corazén por el virus de Coxsackic en los monos,
infestacion del wbo digestivo por coceidios en los cerdos Minipig, lesiones cutineas en los
ralones y los monos). Estos eleclos se observaron por fo general con una exposicion sistémica
que s¢ ubicaba dentro del intervalo terapéutico o lo excedia, salvo en las ratas, en las que
ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico debido a la elevada distribucion
hlstica.

En un cstudio de feeundidad electuado en ratas machos, se aprecid una alteracion de la
morflologiy testicular con dosis de 0,5 mg/kg 0 mayores y una disminucién de la motilidad de los
espermalooides, del nimero de cabezas de espermatozoides y de la concentracion plasmaitica de
testosterona con la dosis de 5 mg/kg, que se ubica dentro del intervalo de exposiciones
terapéuticas (52 ng.h/ml y 414 ng.h/ml, respectivamente, en comparacion con la exposicion
humana de 560 ng.h/ml lograda con 10 mg/dia) y que provocé un menoscabo de la fecundidad
masculing. Hubo gignos de reversibilidad.

El vverolimus no alterd la fecundidad de las hembras, pero atravesd la placenta v fue toxico para
el producto de la concépeion. En la rata causd embriotoxicidad v fetotoxicidad con una
exposicidn sistémica inferior al nivel terapéutico. Ello se reflejé en la mortalidad y el menor peso
feral. Condosis de 0,3 y 0,9 mg/kg se aprecid una mayor incidencia de malformaciones y
anomalias éseas (por ejemplo, hendidura esternal), En los congjos, la toxicidad embrionaria se
reflejo en un aumento deé resorciones tardias.

FEn los estudios de toxicidad en ratas jovenes con dosis de apenas 0,15 mg/kg/dia, las
manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccidn del aumento ponderal y del
consumo de alimentos, y el retraso en el lopro de alpunos hitos del desarrollo con todas las dosis;
se observd una recuperacidn total o parcial tras suspender la administracién. Con la posible
ex¥cepecion del efecto obscrvado especificamente cn ¢l cristaline de las ratas (al que resultaron
mas sensibles los animales jovenes), parece que no existe una diferencia signilicaliva entre la
scnsibilidad de los animalcs jovenes a los efeétos adversos del everolimus y la de los animales
adultos con dosis diarias de entre (.5 y 5 mg/kg. No se observaron signos de loxicidad en monos
jovenes con dosis de hasta 0.5 mg/kg/dia durante 4 semanas.
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Los catudios de genotoxicidad con criterios de genotoxicidad especificos no revelaron indicios de
actividad clastogena ni mutigena. La administracién de everolimus durante dos aiios a ratones y
ratas tampoco reveld indicios de potencial canceripeno, incluso ¢uando se utilizaron las dosis mas
elevadas, que eran, respectivamente, 3,9 v 0,2 veces mayores que la cxposicion clinica estimada
con una dosis de 10 mg diarios,

INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véasc la capa plegable.

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

Afinitor debe conscrvarse fucra del alcance y de la vista de los nifios.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Ninguna en especial.

Fabricante:

Véasc la caja plegable.

Prospecto internacional

Informacién publicada en: Diciembre de 2011.

® = marca repistrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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