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Indicaciones terapéuticas:

Afinitor en comprimidos esta indicado para el tratamiento de:

Mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado y positividad de receptores
hormonales, en combinacién con un inhibidor de la aromatasa y después de una
hormonoterapia.

Pacientes con tumores neuroendocrinos (TNE) avanzados de origen gastrointestinal,
pulmonar o pancreatico.

Pacientes con carcinoma de células renales (CCR) avanzado.

Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (CET) asociado a un angiomiolipoma (AML)
renal que no requiera cirugia inmediata.

Afinitor en comprimidos y Afinitor en comprimidos dispersables estan indicados para el
tratamiento de:

Pacientes con CET asociado a un astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG)
que no requiera cirugia inmediata.

Contraindicaciones:

Afinitor esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa, a otros
derivados de la rapamicina o a cualquiera de los excipientes (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Precauciones:

Neumonitis no infecciosa



La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase farmacoldogica comun a todos los
derivados de la rapamicina. Se han descrito casos de neumonitis no infecciosa (como la
enfermedad pulmonar intersticial) en pacientes que tomaban Afinitor (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Algunos de ellos fueron severos y, en raras ocasiones,
mortales.

Se debe considerar un posible diagnéstico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que
presenten signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame pleural, tos
o disnea, en quienes se hayan descartado las causas infecciosas o0 neoplasicas y otras
causas no farmacolégicas por medio de estudios apropiados. En el diagnéstico diferencial
de la neumonitis no infecciosa, deben descartarse las infecciones oportunistas como la
neumonia por Pneumocystis jirovecii (véase el subapartado «Infecciones»).

Se debe pedir al paciente que comunique sin demora cualquier nuevo sintoma respiratorio o
empeoramiento de los ya existentes.

Los pacientes que muestren signos radioldgicos indicativos de neumonitis no infecciosa,
pero permanezcan asintomaticos o con sintomas leves, pueden continuar su tratamiento con
Afinitor sin modificar la dosis (véase la Tabla 1 del apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Si los sintomas son moderados (grado 2), debe considerarse la posibilidad de interrumpir el
tratamiento hasta que mejoren. Puede resultar necesario el uso de corticoesteroides. La
administracién de Afinitor podra reanudarse con una dosis diaria inferior en un 50%
aproximadamente a la dosis empleada anteriormente.

En los casos de neumonitis no infecciosa de grado 3, se interrumpira el tratamiento con
Afinitor hasta que la neumonitis pase a ser de grado 1 o menor. La administracion de Afinitor
podra reanudarse con una dosis diaria inferior en un 50% aproximadamente a la dosis
empleada anteriormente, segun las circunstancias clinicas del paciente. Si vuelve a
aparecer una neumonitis no infecciosa de grado 3, se estudiara la posibilidad de suspender
definitivamente el tratamiento con Afinitor. En los casos de neumonitis no infecciosa de
grado 4 se debe suspender definitivamente el tratamiento con Afinitor. Puede estar indicado
administrar corticoesteroides hasta que los sintomas clinicos desaparezcan.

Si el paciente requiere corticoesteroides para el tratamiento de una neumonitis no
infecciosa, debe plantearse la administracion de profilaxis contra la neumonia por P.
jirovecii.

También se ha descrito la aparicion de neumonitis con dosis reducidas (véase la Tabla 1 del
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Infecciones

Afinitor tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mas
propensos a contraer bacteriosis, micosis, virosis o infestaciones por protozoos, incluidas las
infecciones por microorganismos patdégenos oportunistas (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Se han descrito infecciones locales y sistémicas —entre las que figuran
neumonias y otras bacteriosis, micosis invasoras como aspergilosis, candidiasis 0 heumonia
por P. jirovecii y virosis como la reactivacion del virus de la hepatitis B— en pacientes
tratados con Afinitor. Algunas de esas infecciones fueron severas (p. €j., provocaron una
sepsis [incluido el shock sépticol o una insuficiencia respiratoria o hepatica) v,
ocasionalmente, mortales en pacientes adultos y pediatricos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infecciones con
Afinitor. Antes de instaurar el tratamiento con Afinitor deben tratarse las infecciones en
curso. Durante el tratamiento con Afinitor se debe estar atento a los sintomas y signos de
infeccion; si se diagnostica una infeccion, hay que instaurar de inmediato el tratamiento



adecuado y estudiar la posibilidad de suspender temporal o definitivamente la administracion
de Afinitor.

Si se diagnostica una micosis sistémica invasora, suspenda la administracion de Afinitor e
inicie un tratamiento antimicético apropiado.

Se han descrito casos de neumonia por P. jirovecii, algunos de ellos mortales, en pacientes
tratados con everolimus. La neumonia por P. jirovecii puede estar asociada a la
administracion concomitante de corticoesteroides u otros inmunodepresores. Debe
plantearse la administraciéon de profilaxis contra la neumonia por P. jirovecii si el paciente
debe recibir simultaneamente corticoesteroides u otros inmunodepresores.

Reacciones de hipersensibilidad

Con el uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas tales
como anafilaxia, disnea, sofocos o rubores, dolor toracico o angioedema (hinchazén de las
vias respiratorias o de la lengua, con o sin dificultad para respirar), entre otros (véase el
apartado CONTRAINDICACIONES).

Angioedema en pacientes tratados simultdneamente con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA)

El tratamiento simultaneo con IECA puede incrementar el riesgo de angioedema (hinchazén
de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin dificultad para respirar).

Estomatitis

La estomatitis (término que comprende las Ulceras orales y la mucositis oral) es la reaccién
adversa notificada con mas frecuencia en los pacientes tratados con Afinitor (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). Suele aparecer en las primeras 8 semanas de
tratamiento. En caso de estomatitis se recomiendan los tratamientos topicos, evitando no
obstante los productos que contengan alcohol etilico, peréxido de hidrogeno, yodo o
derivados del tomillo, ya que pueden agravar el problema (véase la Tabla 1 en el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No se deben utilizar antimicéticos salvo que se haya
diagnosticado una micosis (véase el apartado INTERACCIONES).

En un estudio de un solo grupo realizado con 92 pacientes posmenopausicas con cancer de
mama se administré en forma de colutorio una solucién oral de corticoesteroides sin alcohol
etilico durante las primeras 8 semanas de tratamiento con Afinitor y exemestano, y se
observd una reduccion clinicamente significativa de la incidencia y la severidad de las
estomatitis (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Casos de insuficiencia renal

Se han descrito casos de insuficiencia renal (incluso de insuficiencia renal aguda), algunos
con desenlace mortal, en pacientes tratados con Afinitor. Se debe vigilar la funcion renal de
los pacientes, especialmente si existen factores de riesgo adicionales que puedan
deteriorarla (véase el subapartado «Vigilancia y pruebas de laboratorio» y el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcién renal

Se han notificado aumentos, generalmente leves, de la creatinina sérica, asi como
proteinuria en pacientes tratados con Afinitor (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Se recomienda vigilar la funcién renal, lo que incluye la determinacion del



nitrdgeno ureico en sangre (BUN), la proteinuria o la creatinina sérica, antes de iniciar el
tratamiento con Afinitor y periédicamente durante dicho tratamiento.

Glucemia

Se ha observado hiperglucemia en pacientes en tratamiento con Afinitor (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Se aconseja vigilar la glucemia en ayunas antes de comenzar
el tratamiento con Afinitor y periédicamente durante dicho tratamiento. Se recomienda una
vigilancia mas frecuente en los pacientes que, ademas de Afinitor, reciban otros farmacos
que puedan causar hiperglucemia. Se debe lograr un control éptimo de la glucemia antes de
comenzar el tratamiento con Afinitor.

Lipidos en sangre

Se han observado casos de dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, entre
otros) en pacientes en tratamiento con Afinitor. Se recomienda vigilar la colesterolemia y la
trigliceridemia antes de comenzar el tratamiento con Afinitor, y periddicamente durante dicho
tratamiento, asi como instaurar el tratamiento médico pertinente en caso necesario.

Parametros hematicos

Se ha observado disminucion de las cifras de hemoglobina, linfocitos, plaquetas y neutréfilos
en pacientes en tratamiento con Afinitor (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Se
aconseja solicitar un hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor y
periédicamente durante dicho tratamiento.

Interacciones

Se debe evitar la administracién de Afinitor con inhibidores potentes de la CYP3A4 o de la
gpP (véase el apartado INTERACCIONES).

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

Se debe evitar la administracion de Afinitor con inductores potentes de la CYP3A4 o de la
gpP (véase el apartado INTERACCIONES). Si debe administrarse Afinitor junto con un
inductor potente de la CYP3A4 o de la gpP, debera vigilarse estrechamente la respuesta
clinica del paciente. Se debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis de Afinitor si
este se administra con inductores potentes de la CYP3A4 o de la gpP por no ser posible
recurrir a un tratamiento alternativo (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION e INTERACCIONES).

Se debe tener cuidado a la hora de administrar Afinitor con sustratos de la CYP3A4 orales
de margen terapéutico reducido, pues cabe la posibilidad de que se produzcan interacciones
farmacologicas. Si Afinitor se administra con dichos sustratos, es necesario observar al
paciente por si se manifiestan los efectos adversos descritos en el prospecto del sustrato en
cuestion (véase el apartado INTERACCIONES).

Disfuncion hepatica

Se ha observado una mayor exposicién al everolimus en pacientes con disfunciéon hepatica
leve (clase A de Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) o severa (clase C de
ChildPugh) (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).



No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes de 218 afios que presenten disfuncion
hepatica severa (clase C de Child-Pugh), salvo que el posible beneficio justifique el riesgo
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes menores de 18 afios con CET asociado a
ASCG o a epilepsia refractaria que presenten disfuncion hepatica (clasess A, B o C de
Child-Pugh) (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor se ha de evitar la administracion de vacunas elaboradas
con microorganismos vivos, asi como el contacto estrecho con personas que hayan recibido
tales vacunas (véase el apartado INTERACCIONES). En el caso de los pacientes
pediatricos con CET asociado a ASCG o epilepsia y que no requieran tratamiento inmediato,
antes de comenzar el tratamiento se administraran todas las vacunas de virus vivos
recomendadas por el calendario de vacunacion infantil de conformidad con las directrices
nacionales en materia de vacunacion.

Complicaciones de la cicatrizacién de heridas

La cicatrizacion deficiente de heridas es un efecto general de los derivados de la rapamicina,
entre ellos el everolimus, por lo que se impone la cautela al utilizar Afinitor en el periodo
periquirargico.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver precauciones.

Efectos indeseables:
Oncologia: resumen del perfil toxicologico

La informacién sobre reacciones adversas (RA), presuntamente relacionadas con el
tratamiento segun el investigador, se basa en los datos de seguridad agrupados de los
pacientes que recibieron Afinitor (N = 2672) en los estudios clinicos de fase lll aleatorizados,
con doble enmascaramiento y comparativos con placebo o con tratamiento activo y los
estudios de fase Il relativos a las indicaciones oncoldgicas autorizadas.

Las RA mas frecuentes (con una incidencia 21/10 y presuntamente relacionadas con el
tratamiento segun el investigador), considerando los datos de seguridad agrupados, fueron
(en orden decreciente de frecuencia): estomatitis, erupcién, fatiga, diarrea, infecciones,
nauseas, disminucién del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, edema periférico,
hiperglucemia, astenia, prurito, pérdida de peso, hipercolesterolemia, epistaxis, tos y
cefalea.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (con una incidencia 21/100 y <1/10 y presuntamente
relacionadas con el tratamiento segun el investigador) fueron las siguientes: estomatitis,
anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea, astenia, trombocitopenia,
neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorragia, hipofosfatemia, erupcion,
hipertensién arterial, aumento de la aspartato-transaminasa (AST), aumento de la
alaninatransaminasa (ALT), neumonia y diabetes.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
oncolégicos



En la Tabla 3 se presentan las categorias de frecuencia de las reacciones adversas
registradas en el analisis de los datos conjuntos de seguridad.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a las clases principales de érganos,
aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase, las reacciones adversas se enumeran por
orden decreciente de frecuencia. En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas
se presentan por orden de frecuencia decreciente. Ademas, se indica la categoria de
frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS lll): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000,
<1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla 3 Reacciones adversas observadas en los estudios oncoldgicos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Anemia
Frecuentes  Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia
Infrecuentes Pancitopenia

Raras Aplasia eritrocitaria pura

Trastornos del sistema inmunitario
Infrecuentes Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Disminucién del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia
Frecuentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes, hiperlipidemia, hipopotasemia,
deshidratacién

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Disgeusia, cefalea
Infrecuentes Ageusia

Trastornos cardiacos
Infrecuentes Insuficiencia cardiaca congestiva

Trastornos vasculares
Frecuentes Hemorragia®, hipertension arterial
Infrecuentes Trombosis venosa profunda

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Neumonitis®, epistaxis, tos

Frecuentes Disnea
Infrecuentes Hemoptisis, embolia pulmonar

Raras Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitisd, diarrea, nauseas
Frecuentes Voémitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dolor bucal, dispepsia, disfagia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupcion, prurito




Frecuentes Piel seca, trastorno ungueal, acné, eritema, sindrome de manos y pies®
Raras Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgias

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria, insuficiencia renal
Infrecuentes Aumento de la diuresis diurna, insuficiencia renal aguda

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes  Menstruacionirregularf
Infrecuentes Amenorrea’

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Fatiga, astenia, edema periférico

Frecuentes Pirexia (fiebre), inflamacion de mucosa
Infrecuentes Dolor toracico no cardiaco, cicatrizacion deficiente de heridas

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Pérdida de peso
Frecuentes Aumento de la aspartato-transaminasa, aumento de la alanina-transaminasa,

aumento de la creatinina en sangre

@ Comprende todas las reacciones categorizadas en la clase «Infecciones e infestaciones»:
frecuentes: neumonia e infecciones urinarias; infrecuentes: bronquitis, herpes zéster, sepsis,
abscesos y casos aislados de infecciones oportunistas (p. ej. aspergilosis, candidiasis y
hepatitis B); raras: miocarditis viral. ® Comprende diversas reacciones hemorragicas en
diferentes sitios no enumeradas por separado.

c Comprende reacciones frecuentes: neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial,
infiltracién pulmonar; y raras: alveolitis, hemorragia pulmonar alveolar y toxicidad pulmonar.
d Comprende reacciones muy frecuentes: estomatitis; frecuentes: estomatitis aftosa,

Ulceras bucales y linguales; e infrecuentes: glositis, glosodinia. ¢ Notificado como sindrome
de eritrodisestesia palmoplantar.

fLa frecuencia se basa en el nimero de mujeres con edades comprendidas entre 10 y 55
afos en el conjunto de datos de seguridad.

Anomalias de laboratorio de importancia clinica

En la base de datos de seguridad agrupados de los estudios de fase Ill con doble
enmascaramiento, las anomalias de laboratorio clinicamente importantes que aparecieron
por vez primera o empeoraron y cuya incidencia fue =21/10 (muy frecuentes) fueron las
siguientes, enumeradas por orden decreciente de frecuencia:

Hematologia: disminucién de la hemoglobina, disminucion de la cifra de linfocitos,
disminucion de la cifra de leucocitos, disminucién de la cifra de plaquetas y disminucion de
la cifra de neutrdfilos (o de todas ellas, en cuyo caso se registra como pancitopenia).
Bioguimica clinica: aumento de la glucemia (en ayunas), aumento del colesterol, aumento
de los ftriglicéridos, aumento de la AST, disminucion de los fosfatos, aumento de la ALT,
aumento de la creatinina, disminucion del potasio y de la albumina.



La mayoria de las anomalias observadas (con incidencia 21/100) fueron leves (grado 1) o
moderadas (grado 2).
Las anomalias hematicas y bioquimicas de grado 3 0 4 comprendieron:
Hematologia: disminucion de la cifra de linfocitos, disminucién de la hemoglobina (muy
frecuentes); disminucion de la cifra de neutrdfilos, disminucion de la cifra de plaquetas,
disminucién de la cifra de leucocitos (todas frecuentes).
Biogquimica clinica: aumento de la glucemia en ayunas (muy frecuente); disminucion de
los fosfatos, disminucién del potasio, aumento de la AST, aumento de la ALT, aumento de
la creatinina, aumento del colesterol (total), aumento de los triglicéridos, descenso de la
albumina (todas frecuentes).

Complejo de esclerosis tuberosa (CET): resumen del perfil toxicoldgico

La informacién sobre las reacciones adversas se basa en los datos agrupados de los
pacientes con CET que recibieron Afinitor (N = 612; de ellos, 409 pacientes menores de 18
afnos) en tres ensayos de fase lll aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos
con placebo, que constaron de un periodo de tratamiento enmascarado y de un periodo sin
enmascaramiento, y en un estudio de fase Il no aleatorizado, sin enmascaramiento y con un
solo grupo, los cuales sirvieron para fundamentar las indicaciones enumeradas (véanse la
Tabla 4 y el apartado INDICACIONES).

Tabla 4 Estudios realizados con Afinitor en CET incluidos en la base de datos
conjuntos de seguridad

Nombre del  CRADO001C2485% EXIST-1(M2301) EXIST-2 (M2302) EXIST-3

estudio CET asociadoa CETasociadoa CET asociado a (M2304) CET
Indicacion ASCG ASCG angiomiolipoma asociado

renal epilepsia
Total de pacientes 28 111 112> 361°
que recibieron
everolimus
Duracién 67,8(4,7;83,2) 47,1(1,9;58,3) 46,9(0,5;63,9) 20,8 (0,5;
mediana de la 37,9)
exposicion, en
meses
(intervalo)
Exposicion 146 391 391 603
(expresada en
afos-paciente)
a Ensayo sin enmascaramie nto y con un solo grupo, si n grupo comparativo o de
control.
b Numero total de pacientes que recibieron everolimus durante las fases de extension

con doble enmascaramiento y sin enmascaramiento, incluidos los pacientes del grupo del

placebo que pasaron a recibir tratamiento con everolimus.

c Cantidad total de pacientes tratados con everolimus en las fases principal y de
extensién, incluidos los pacientes del grupo del placebo que pasaron a recibir tratamiento
con everolimus.




Las reacciones adversas mas frecuentes (con una incidencia 21/10) considerando la base
de datos conjuntos de seguridad fueron (en orden decreciente de frecuencia): estomatitis,
rinofaringitis, pirexia (fiebre), diarrea, infecciones de las vias respiratorias superiores,
vomitos, tos, cefalea, erupciéon, amenorrea, acné, menstruacién irregular, neumonia,
sinusitis, infeccién urinaria, faringitis, disminucion del apetito, fatiga e hipercolesterolemia.
Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes (con una incidencia 21/100 y <
1/10) fueron: neumonia, estomatitis, amenorrea, neutropenia, pirexia (fiebre), menstruacion
irregular, celulitis e hipofosfatemia.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
pacientes con CET

En la Tabla 5 se muestra la incidencia de reacciones adversas segun la base de datos
agrupados de los estudios clinicos en pacientes con CET que recibieron everolimus (que
comprende tanto los estudios con doble enmascaramiento como el estudio no enmascarado
y los periodos de extension), en los cuales la mediana de la duracién de la exposicion fue de
27,4 meses (con, aproximadamente, 47 meses en los estudios sobre CET asociado a ASCG
y CET asociado a angiomiolipoma renal y con, aproximadamente, 21 meses en el estudio
sobre CET asociado a epilepsia). Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a las
clases principales de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. Las categorias de
frecuencia se definen segun la convencion siguiente: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100, < 1/10); infrecuentes (21/1000, < 1/100); raras (=1/10 000, < 1/1000); muy raras
(<1/10 000); de frecuencia desconocida (imposible de estimar a partir de los datos
disponibles). En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por
orden de frecuencia decreciente.

Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en pacientes con
CET

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Rinofaringitis, infeccidon de las vias respiratorias superiores, neumonia,
sinusitis, infeccion de las vias urinarias, faringitis

Frecuentes Otitis media, celulitis, faringitis estreptocdcica, gastroenteritis virica,

gingivitis

Infrecuentes Herpes zoster, sepsis, bronquitis virica

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, linfopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes Disminucién del apetito, hipercolesterolemia

Frecuentes  Hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperglucemia
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio, agresividad, irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Infrecuentes Disgeusia




Trastornos vasculares
Frecuentes Hipertension arterial, linfedema

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Tos
Frecuentes Epistaxis, neumonitis

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Estomatitis?, diarrea, vomitos

Frecuentes Estrefiimiento, nauseas, dolor abdominal, flatulencia, dolor bucal,
gastritis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupcién® , acné
Frecuentes Piel seca, dermatitis acneiforme
Infrecuentes Angioedema

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes Amenorrea®, menstruacion irregular®

Frecuentes  Menorragia, quiste ovarico, hemorragia vaginal
Infrecuentes Retraso de la menstruacion®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Pirexia (fiebre), fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre, aumento de la lutropina
(hormona luteinizante) en sangre

Infrecuentes Aumento de la folitropina (hormona foliculoestimulante) en sangre

a Comprende reacciones muy frecuentes: estomatitis, uUlceras bucales, aftas;
frecuentes: Ulceras labiales y Ulceras linguales; infrecuentes: dolor gingival, glositis.
b Comprende reacciones muy frecuentes: erupcion; frecuentes: erupcion

eritematosa; infrecuentes: erupcion generalizada, eritema, erupcion maculopapular,
erupcion macular.

o La frecuencia se basa en el numero de mujeres con edades comprendidas entre
10 y 55 afios en el conjunto de datos de seguridad.

Anomalias de laboratorio de importancia clinica

En la base de datos de seguridad agrupados de los estudios en pacientes con CET, las
anomalias de laboratorio clinicamente importantes que aparecieron por vez primera o
empeoraron y cuya incidencia fue 21/10 (muy frecuentes) fueron las siguientes, enumeradas

por orden decreciente de frecuencia:

Hematologia: aumento del tiempo de tromboplastina parcial, disminucion de la cifra de
neutréfilos, disminucién de la hemoglobina, disminucién de la cifra de leucocitos,

disminucion de la cifra de plaquetas y disminucion de la cifra de linfocitos.



Bioquimica clinica: aumento del colesterol, aumento de los triglicéridos, aumento de la AST,
aumento de la ALT, disminucién de los fosfatos, aumento de la fosfatasa alcalina y aumento
de la glucemia (en ayunas).

La mayoria de las anomalias de laboratorio fueron leves (grado 1) o moderadas (grado 2).
Las anomalias hematicas y bioquimicas de grado 3 o 4 comprendieron:

Hematologia: disminucion de la cifra de neutréfilos, aumento del tiempo de tromboplastina
parcial, disminucion de la cifra de hemoglobina (frecuentes); disminuciéon de la cifra de
linfocitos, de plaquetas y de leucocitos (infrecuentes).

Biogquimica clinica: disminucién de los fosfatos, aumento de los triglicéridos, aumento de la
fosfatasa alcalina, aumento de la AST y aumento de la ALT (frecuentes); aumento del
colesterol y aumento de la glucemia en ayunas (infrecuentes).

Descripcion de algunas de las reacciones adversas

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos graves de reactivacion de la
hepatitis B, algunos de ellos mortales. Cabe prever que se produzca una reactivacién de las
infecciones durante los periodos de inmunodepresion (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de insuficiencia renal (algunos con
desenlace mortal) y proteinuria. Se recomienda vigilar la funcién renal (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de amenorrea (incluida la
amenorrea secundaria).

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de neumonia por P. jirovecii,
algunos de los cuales han resultado mortales (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la comercializacion
del medicamento se han descrito casos de angioedema, con o sin administracién simultanea
de un IECA (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En un estudio de fase IV, de un solo grupo, realizado en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales y negatividad del
HER2 (N = 92), con el animo de reducir la incidencia y la severidad de la estomatitis se
administré a las pacientes por via tdpica una solucién oral de 0,5 mg/5 ml de dexametasona
sin alcohol etilico (10 ml aplicados en forma de enjuague bucal durante 2 minutos, sin tragar
el producto, cuatro veces al dia durante 8 semanas) desde el comienzo del tratamiento con
Afinitor (10 mg/dia) y exemestano (25 mg/dia). No debian ingerirse alimentos ni bebidas
durante al menos la hora siguiente a haber escupido la solucién oral de dexametasona
después del enjuague. Al cabo de

8 semanas, la incidencia de estomatitis de grado =2 fue del 2,4% (n = 2/85 pacientes
evaluables), que es menor que la incidencia historica (27,4%; n = 132/482) procedentes del
estudio de fase lll realizado en esta poblacion clinica (BOLERO-2). La incidencia de
estomatitis de grado 1 fue del 18,8% (n = 16/85) y no hubo casos de estomatitis de grado 3
o 4. El perfil toxicolégico observado en este estudio coincidi® en general con el ya
determinado para el everolimus en los pacientes oncolégicos y con CET, a excepcion de la
candidiasis oral, que se notificd en el 2,2% (n = 2/92) de las pacientes de este estudio y en
el 0,2% (n = 1/482) de las pacientes del BOLERO-2.



Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

El uso pediatrico de Afinitor en comprimidos y Afinitor en comprimidos dispersables esta
recomendado para pacientes con CET asociado a ASCG que no requieran tratamiento
quirtrgico inmediato. El uso pediatrico de Afinitor en comprimidos dispersables esta
recomendado para pacientes mayores de 2 afios con CET asociado a epilepsia refractaria.
No se han confirmado la seguridad ni la eficacia de Afinitor en comprimidos ni Afinitor en
comprimidos dispersables en pacientes pediatricos con angiomiolipoma renal y CET ni en
pacientes pediatricos con cancer.

La seguridad de Afinitor en pacientes pediatricos con CET asociado a ASCG se demostré en
dos estudios clinicos, y su seguridad en pacientes pediatricos con CET y epilepsia
refractaria, en un estudio.

El tipo, la frecuencia y la severidad de las reacciones adversas fueron en general
semejantes en todos los grupos de edad evaluados. La excepcion fueron las infecciones,
que se notificaron con mas frecuencia y severidad en los pacientes menores de 6 afos. Se
presentaron infecciones de grado 3 0 4 en 46 de 137 pacientes (34%) de <6 afios, en 49 de
272 pacientes (18%) de 6 a <18 afios y en 24 de 203 pacientes (12%) de 218 anos. Entre
los 409 pacientes de <18 afios tratados con everolimus se notificaron 2 casos mortales
debidos a infecciones.

Los resultados de los estudios clinicos no mostraron ningun efecto de Afinitor sobre el
crecimiento ni el desarrollo puberal.

En los pacientes de menor edad con CET y ASCG vy en los pacientes con CET y epilepsia
refractaria se observé una tendencia a una menor Cyin normalizada respecto a la dosis
(expresada en mg/m?). La mediana de la Cnnin normalizada respecto a la dosis expresada en
mg/m? fue menor en los grupos de menor edad, lo que indica que la depuracion del
everolimus (normalizada respecto a la superficie corporal) era mayor en los pacientes mas
jovenes (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

En la base de datos de seguridad agrupados correspondiente a los estudios oncologicos, el
37% de los pacientes tratados con Afinitor tenian mas de 65 anos.

El porcentaje de pacientes oncoldgicos que presentaron una RA que obligd a suspender
definitivamente el tratamiento con Afinitor fue mayor entre los pacientes mayores de 65 afos
(20% frente al 13%). Las RA mas frecuentes (21/100) que obligaron a suspender
definitivamente el tratamiento fueron la neumonitis (incluida la enfermedad pulmonar
intersticial), la estomatitis, la fatiga y la disnea.

Posologia y modo de administracion:

Afinitor se presenta en dos formas farmaceéuticas: comprimidos y comprimidos dispersables.
Afinitor en comprimidos puede utilizarse en todas las indicaciones oncoldgicas y en las
indicaciones de CET asociado a ASCG y CET asociado a AML renal. Afinitor en
comprimidos no se ha estudiado en pacientes con CET asociado a epilepsia refractaria, por
lo que no se recomienda su uso en dichos pacientes.

Afinitor en comprimidos dispersables puede utilizarse para el tratamiento de pacientes con
CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia refractaria, debiéndose efectuar
determinaciones periddicas de las concentraciones sanguineas de everolimus (véanse el
subapartado «Determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus» y el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA.



Posologia

El tratamiento con Afinitor debe ser instaurado por un médico experimentado en el uso de
tratamientos antineoplasicos o en el tratamiento de pacientes con CET.

El tratamiento debe continuar mientras se observen beneficios clinicos o mientras no
ocurran reacciones adversas inaceptables.

Poblacion destinataria general

Posologia en pacientes con cancer de mama avanzado con positividad de receptores
hormonales, tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o
pancreatico, carcinoma de células renales avanzado o CET asociado a angiomiolipoma
renal:

La dosis recomendada de Afinitor en comprimidos es de 10 mg una vez al dia (véase el
apartado MODO DE ADMINISTRACION).

Posologia en CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia refractaria:

La posologia se individualiza en funcién de la superficie corporal (SC, en m?) utilizando la
formula de Dubois, en la que el peso (P) se expresa en kilogramos y la estatura (E), en
centimetros:

SC = (P%425 x E0.72%) x 0,007184

Dosis inicial y concentraciones minimas deseables en pacientes con CET asociado a ASCG

La dosis diaria inicial de Afinitor recomendada para el tratamiento de pacientes con CET
asociado a ASCG es de 4,5 mg/m?, redondeada a la dosis farmacéutica mas préxima de
Afinitor en comprimidos o Afinitor en comprimidos dispersables. Se pueden combinar
distintas dosis farmacéuticas de Afinitor en comprimidos para obtener la dosis deseada.
Asimismo, se pueden combinar distintas dosis farmacéuticas de Afinitor en comprimidos
dispersables para obtener la dosis deseada. Sin embargo, no se deben combinar las dos
formas farmacéuticas para obtener la dosis deseada.

La dosis debe ajustarse de modo que las concentraciones minimas estén situadas entre 3 y
15 ng/ml.

Dosis inicial y concentraciones minimas deseables en pacientes con CET asociado a
epilepsia refractaria

La dosis diaria inicial de Afinitor en comprimidos dispersables recomendada para el
tratamiento de pacientes con epilepsia se muestra en la Tabla 1 a continuacién. La dosis
inicial debe redondearse a la dosis farmacéutica mas préxima de Afinitor en comprimidos
dispersables. Se pueden combinar distintas dosis farmacéuticas de Afinitor en comprimidos
dispersables para obtener la dosis deseada. La dosis debe ajustarse de modo que las
concentraciones minimas estén situadas entre 5y 15 ng/ml.

Tabla 1 Dosis inicial de Afinitor en pacientes con CET asociado a epilepsia

refractaria

Edad Dosis inicial sin administracion Dosis inicial con administracion

<6 afios 6 mg/m? 9 mg/m?

26 afios S mg/m? 8 mg/m?




simultanea de un inductor de la simultanea de un inductor de la
CYP3A4 o la gpP CYP3A4 o la gpP

Seguimiento de la dosis

En los pacientes con CET y ASCG o CET y epilepsia refractaria es necesario determinar las
concentraciones de everolimus en sangre (véase el subapartado «Determinacion de las
concentraciones sanguineas de everolimus»). Se deben determinar las concentraciones
minimas de everolimus en la sangre aproximadamente entre 1 y 2 semanas después de
comenzar el tratamiento o después de cualquier variacion de la dosis.

Ajuste de la dosis

Para obtener una respuesta clinica optima, la dosis debe ajustarse de forma individual para
cada paciente incrementandola en pasos de 1 a 4 mg hasta alcanzar la concentracién
minima deseable. Al planificar el ajuste de la dosis es necesario tener en cuenta la eficacia,
la seguridad, la medicacion simultdnea y la concentracion minima que existe en ese
momento. El ajuste personalizado de la dosis puede basarse en una simple férmula
proporcional:

Nueva dosis de everolimus = dosis actual x (concentracién deseada / concentracion actual)
Por ejemplo, supongamos que la dosis actual de un paciente basada en su superficie
corporal es de 4 mg, con una concentracion en el estado de equilibrio de 4 ng/ml. Para
lograr una concentracién deseable que supere el umbral de Cmin de 5 ng/ml (p. €j., 8 ng/ml),
la nueva dosis de everolimus seria de 8 mg (esto es, la dosis diaria actual deberia
incrementarse en 4 mq). Posteriormente debe determinarse la concentracion minima entre 1
y 2 semanas después de modificar la dosis.

Seguimiento de la dosis a largo plazo

En los pacientes con CET asociado a ASCG, se evaluara el volumen del ASCG unos 3
meses después de iniciar el tratamiento con Afinitor y se ajustara ulteriormente la dosis en
funcion de las variaciones del volumen tumoral, la concentracién minima correspondiente y
la tolerabilidad (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

En los pacientes con CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia, una vez alcanzada
una dosis estable deseada, se vigilaran las concentraciones minimas cada 3 a 6 meses en
los pacientes que presenten variaciones de la superficie corporal o cada 6 a 12 meses en
aquellos cuya superficie corporal permanezca estable durante el tratamiento.

Modificaciones posolégicas

Reacciones adversas:

El tratamiento de las reacciones adversas (RA) severas o intolerables puede exigir la
interrupcién temporal (con o sin reduccion de la dosis) o la suspension definitiva del
tratamiento con Afinitor. Si se precisa reducirla, la dosis diaria propuesta es
aproximadamente un 50% menor que la que se venia administrando (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). En el caso de reducciones de la dosis por debajo de
la menor dosis farmacéutica disponible en comprimidos, debe estudiarse la posibilidad de
administrar el medicamento en dias alternos.

En la Tabla 2 se resumen las recomendaciones relativas a la reducciéon de la dosis y a la
suspension transitoria o definitiva de la administracion de Afinitor ante la aparicién de RA.



También se ofrecen en su caso recomendaciones de actuacion generales. El médico ha de
utilizar su criterio clinico para orientar el plan terapéutico de cada paciente, sobre la base de
un analisis de los beneficios y los riesgos del paciente en particular.

Tabla 2 Ajuste posoldgico de Afinitor y recomendaciones en caso de reacciones

adversas
Reaccion Severidad?® Ajuste posolégico de Afinitor® y
adversa recomendaciones terapéuticas
Neumonitis no Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
infecciosa Asintomatica, solo se Instaurar las medidas de vigilancia pertinentes.
hacen
evaluaciones clinicas o
diagnésticas; no precisa
intervencion
Grado 2 Contemplar la interrupcion del tratamiento,
Sintomatica, precisa descartar una infeccion y valorar el empleo de
intervencion corticoesteroides hasta que los sintomas sean
farmacoldgica; dificulta de grado <1. ) ) ] )
las AIVD® Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Si el paciente no se recupera en 4 semanas,
suspender definitivamente el tratamiento.
Grado 3 Suspender el tratamiento hasta que los
Sintomas severos; sintomas sean de grado <1. Descartar una
limitacion de las infeccion y considerar un posible tratamiento
ABVDE: precisa con corticoesteroides. . .
oxigenoterapia mggtsaaj;s-e reanudar el tratamiento en dosis
Si reaparece una reacciéon de grado 3, estudiar
la posibilidad de suspender definitivamente el
tratamiento.
Grado 4
Insuficiencia Suspender el tratamiento, descartar una
respiratoria; con infeccion y considerar un posible tratamiento
riesgo vital; precisa  con corticoesteroides.
intervencion urgente
(p- €.,
tragueotomia o]
intubacion)
Estomatitis Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
Asintomatica o Tratar con un colutorio que no contenga alcohol
sintomas leves; no etilico o enjuagues con solucion salina (0,9%)
precisa varias veces al dia.
Reaccio Severidad?® Ajuste posolégico de Afinitor® y
n recomendaciones terapéuticas
adversa intervencion



Grado 2
Dolor moderado; no

Interrumpir transitoriamente la administracion de
Afinitor hasta que la reaccién sea de grado <1.

dificulta la ingestion; se Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

precisa dieta blanda

Grado 3

Si vuelve a aparecer una estomatitis de grado 2,
interrumpir la administracion hasta que sea de
grado <1. Reanudar el tratamiento en dosis mas
baja.

Tratar la estomatitis con analgésicos o
anestésicos bucales tépicos (como benzocaina,
aminobenzoato de butilo, clorhidrato de
tetracaina, mentol o fenol), combinados o no
con corticoesteroides topicos (como la
triamcinolona en pasta oral)?.

Interrumpir transitoriamente la administracion de

Dolor severo; dificulta la Afinitor hasta que la reaccion sea de grado <1.

ingestion

Grado 4
Consecuencias
potencialmente
mortales; se precisa
intervencion urgente

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Tratar la estomatitis con analgésicos o
anestésicos bucales topicos (como benzocaina,
aminobenzoato de butilo, clorhidrato de
tetracaina, mentol o fenol), combinados o no
con corticoesteroides topicos (como la
triamcinolona en pasta oral)?.

Suspender definitivamente el tratamiento y
dispensar el tratamiento médico adecuado.

Oftras
reacciones
adversas
hematicas
(excluidas
reacciones
adversas
metabdlicas)

Grado 1

no Grado 2

las

Si la toxicidad es tolerable, no es preciso ajustar
la dosis.

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Si la toxicidad es tolerable, no es preciso ajustar
la dosis.

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Si la toxicidad se vuelve intolerable, interrumpir
transitoriamente la administracién de Afinitor
hasta que la reaccion sea de grado <1.
Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Si reaparece una reaccidbn de grado 2,
interrumpir el tratamiento hasta que vuelva a ser
de grado <1. Reanudar el tratamiento en dosis

mas baja.



Grado 3

Grado 4

Interrumpir transitoriamente la administracion de
Afinitor hasta que la reaccién sea de grado <1.
Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Plantearse reanudar el tratamiento en dosis mas
baja.

Si reaparece una reaccion de grado 3, estudiar
la posibilidad de suspender definitivamente el
tratamiento.

Suspender definitivamente el tratamiento y
dispensar el tratamiento médico adecuado.

Reacciones Grado 1

No es preciso ajustar la dosis. adversas Instaurar el
tratamiento médico adecuado y supervisar al metabdlicas paciente.

Reaccion
adversa

Severidad'

Ajuste  posologico de  Afinitor® y
recomendaciones terapéuticas

(p. €j.,
hiperglucemia,

dislipidemia)

Grado 2

Grado 3

Grado 4

No es preciso ajustar la dosis.

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Interrumpir transitoriamente la administracion
de Afinitor.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Suspender definitivamente el tratamiento y
dispensar el tratamiento médico adecuado.

Trombocitopeni

a

Grado 1
(<LINe-75 000/mmé3;

(disminucion de <[ IN®75,0 x 109/1)

la cifra
plaquetas)

de

No es preciso ajustar la dosis.

Grado 2
(<75 000-50 000/mms;
<75,0-50,0 x 10%/1)

Interrumpir transitoriamente la administracion de
Afinitor hasta que la reaccién sea de grado <1.
Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Grado 3

(<50 000-25 000/mms;
<50,0-25,0 x 10%1) O
Grado 4

(<25 000/mms;

<25,0 x 10%1)

Interrumpir transitoriamente la administracion de
Afinitor hasta que la reaccién sea de grado <1.
Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

' Descripcion de la severidad: 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas

severos; 4 = sintomas potencialmente mortales.

Los grados de severidad corresponden a los criterios terminolégicos comunes para la clasificacién de



Neutropenia Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
(disminucién de (<LIN®-1500/mms3;

la cifra de <LINe-
neutrofilos) 1,5 % 10%1) O
Grado 2
(<1500-1000/mm?;
<1,5-1,0
x 109/)
Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracién de
(<1000-500/mm3; <1,0- Afinitor hasta que la reaccion sea de grado <2.
0,5 Reanudar el tratamiento con la misma dosis.
x 109/1)
Grado 4 Interrumpir transitoriamente la administracién de
(<500/ mm?3; <0,5 x Afinitor hasta que la reaccion sea de grado <2.
109/1) Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Neutropenia Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de
febril RANf <1000/mm3 con Afinitor hasta que la reaccion sea de grado <2 y
una sola medicién de la fiebre haya desaparecido.
>38.3 °c o Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

temperatura de 238 °C
persistente durante
mas de 1 hora.

Grado 4 Interrumpir definitivamente el tratamiento.
Consecuencias potencialmente
mortales; se precisa intervencion
urgente

Reaccion Severidad® Ajuste posoldgico de Afinitor® y recomendaciones adversa
terapéuticas

eventos adversos (CTCAE, version 4.03) del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer

Institute; NCH-defos Estados pides—————————

b Si es preciso disminuir la dosis, se propone una reduccidon aproximada del 50%

respecto a la dosis administrada hasta el momento. ¢ AIVD: actividades instrumentales

de la vida diaria; ABVD: actividades basicas de la vida diaria ¢ Evitese el uso de

productos que contengan alcohol etilico, peroxido de hidrégeno, yodo o derivados del

tomillo para tratar la estomatitis, ya que pueden agravar las ulceras bucales.

¢ Limite inferior de la normalidad

(LIN) " Recuento absoluto de
neutrdfilos (RAN)

Inhibidores moderados de la CYP3A4 o de la gpP

Se debe tener cautela a la hora de administrar Afinitor con inhibidores moderados de la
CYP3A4 o de la gpP. Si es necesario coadministrar un inhibidor moderado de la CYP3A4 o
de la gpP, debe reducirse la dosis diaria de Afinitor en un 50% aproximadamente. Puede
resultar necesario reducir aun mas la dosis para contrarrestar las reacciones adversas.
Cuando haya que reducir la dosis por debajo de la menor dosis farmacéutica disponible, se



debe estudiar la posibilidad de administrar el medicamento en dias alternos (véanse los
apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, carcinoma
de células renales avanzado y CET asociado a angiomiolipoma renal:

Si se deja de administrar el inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP, conviene
plantearse un periodo de depuracion de al menos 2 a 3 dias (plazo medio para la mayoria
de los inhibidores moderados mas utilizados) antes de aumentar la dosis de Afinitor.
Transcurrido dicho plazo se debe volver a la dosis de Afinitor anterior a la administracién del
inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia refractaria:

Se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus entre 1 y 2 semanas
después de la adicién de un inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP. Si se deja de
administrar el inhibidor, se debe volver a la dosis de Afinitor que se estaba utilizando antes
de comenzar a administrar el inhibidor y determinar la concentracion minima de everolimus
unas 2 semanas después (véanse el subapartado Determinacion de las concentraciones
sanguineas de everolimus y los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).

Inductores potentes de la CYP3A4
Se debe evitar el uso simultaneo de inductores potentes de la CYP3A4.

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, carcinoma
de células renales avanzado y CET asociado a angiomiolipoma renal:

Si es preciso administrar simultaneamente un inductor potente de la CYP3A4, estudie la
posibilidad de duplicar la dosis diaria de Afinitor (recomendacién que se basa en datos
farmacocinéticos experimentales) aplicando incrementos de 5 mg o menos. Previsiblemente,
esta dosis de Afinitor hara que el AUC permanezca dentro del intervalo de valores que se
observan cuando no se administran inductores. No obstante, no existen datos clinicos para
este ajuste posoldgico en pacientes tratados con inductores potentes de la CYP3A4. Si se
deja de administrar el inductor potente, conviene plantearse un periodo de depuracién de al
menos 3 a 5 dias (plazo razonable para lograr una desinduccion significativa de la enzima),
antes de volver a la dosis de Afinitor que se estaba utilizando con anterioridad a la
instauracion del inductor potente de la CYP3A4 (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia refractaria:

Los pacientes con ASCG que reciban simultdneamente inductores potentes de la CYP3A4
(por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital o fenitoina, sendos antiepilépticos inductores de
enzimas) al inicio del tratamiento pueden necesitar una dosis mayor de Afinitor para lograr
concentraciones minimas de entre 3 y 15 ng/ml. Debe duplicarse la dosis diaria de Afinitor y
evaluarse la tolerabilidad. Se determinara la concentracion minima de everolimus
aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis y se ajustara de nuevo la dosis
en incrementos de 1 a 4 mg, segun resulte necesario, para mantener la concentracion
minima deseada.



Los pacientes con epilepsia que reciban simultdneamente inductores potentes de la
CYP3A4 (por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital o fenitoina, sendos antiepilépticos
inductores de enzimas) al inicio del tratamiento con everolimus precisan una dosis inicial
mayor para lograr concentraciones minimas de entre 5 y 15 ng/ml (véanse las
recomendaciones que figuran en la Tabla 1). Se ajustara de nuevo la dosis en incrementos
de 1 a 4 mg, segun resulte necesario, para mantener la concentracién minima deseada.
En pacientes con ASCG o epilepsia que no reciban simultaneamente un inductor potente al
comienzo del tratamiento con everolimus, la adicién de un inductor potente puede hacer
necesario un aumento de la dosis de Afinitor. Debe duplicarse la dosis diaria de Afinitor y
evaluarse la tolerabilidad. Se determinard la concentracion minima de everolimus
aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis y se ajustara de nuevo la
dosis, si procede, en incrementos de 1 a 4 mg, segun resulte necesario, para mantener la
concentracion minima deseada.
La adicion de otro inductor potente de la CYP3A4 puede no requerir un ajuste adicional de la
dosis. Se determinara la concentracion minima de everolimus aproximadamente dos
semanas después de comenzar a administrar el inductor adicional y se ajustara la dosis en
incrementos de 1 a 4 mg, segun resulte necesario, para mantener la concentracién minima
deseada.
La suspensién de la administracion de uno de los multiples inductores potentes de la
CYP3A4 puede no requerir un ajuste adicional de la dosis. Se determinara la concentracion
minima de everolimus aproximadamente dos semanas después de suspender la
administracion de uno de los multiples inductores potentes de la CYP3A4. Si se dejan de
administrar todos los inductores potentes, conviene plantearse un periodo de depuracion de
al menos 3 a 5 dias (plazo razonable para lograr una desinduccion significativa de la
enzima), antes de volver a la dosis de Afinitor que se estaba utilizando con anterioridad a la
instauracion del primero de los inductores potentes de la CYP3A4.
Se determinara la concentracion minima de everolimus aproximadamente dos semanas
después (véanse el subapartado Determinacion de las concentraciones sanguineas de
everolimus vy los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e INTERACCIONES).

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

No se recomienda el uso de Afinitor en pacientes pediatricos con cancer.

No se recomienda el uso de Afinitor en pacientes pediatricos con CET asociado a
angiomiolipomarenal.

No se ha estudiado el efecto de Afinitor en nifios menores de 1 ano con CET asociado a
ASCG.

No se ha estudiado el efecto de Afinitor en nifios menores de 2 afnos con CET asociado a
epilepsia refractaria.

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes pediatricos con CET asociado a ASCG
coinciden con las de la poblacién adulta correspondiente, salvo en el caso de pacientes con
disfuncion hepatica.

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes pediatricos con CET y epilepsia refractaria
coinciden con las de la poblacidn adulta correspondiente, salvo en el caso de la dosis inicial
en pacientes menores de 6 afios o de pacientes con disfuncion hepatica.

No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes menores de 18 anos con disfuncién
hepatica y con CET asociado a ASCG o CET asociado a epilepsia.



Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

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

Disfuncion hepatica

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, carcinoma
de células renales avanzado y CET asociado a angiomiolipoma renal:

Disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 7,5 mg al dia.
Disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 5 mg al
dia; si no se tolera bien, puede reducirse a 2,5 mg.

Disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh): no se recomienda. En caso de que el
beneficio deseado justifique los riesgos, no debe sobrepasarse la dosis maxima diaria de 2,5
mg.

Debera ajustarse la dosis si el estado funcional hepatico del paciente (es decir, la clase de
Child-Pugh) cambia durante el tratamiento.

CET asociado a ASCG y CET asociado a epilepsia refractaria:

Pacientes mayores de 18 afios

Disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh): el 75% de la dosis calculada basandose
en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica mas proxima).

Disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): el 50% de la dosis calculada
basandose en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica mas proxima).

Disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh): no se recomienda. En caso de que el
beneficio deseado justifique los riesgos, no debe sobrepasarse el 25% de la dosis calculada
basandose en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica mas proxima).

Se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en la sangre
aproximadamente de 1 a 2 semanas después de comenzar el tratamiento o después de
cualquier variacion del estado funcional hepatico del paciente (clase de Child-Pugh). En
pacientes con ASCG, la dosis debe ajustarse para alcanzar concentraciones minimas
comprendidas entre 3 y 15 ng/ml (véase el subapartado «Determinacion de las
concentraciones sanguineas de everolimus»). En pacientes con epilepsia, la dosis debe
ajustarse para alcanzar concentraciones minimas comprendidas entre 5 y 15 ng/ml (véase el
subapartado «Determinacién de las concentraciones sanguineas de everolimus»). Debera
ajustarse la dosis si el estado funcional hepatico del paciente (es decir, la clase de Child-
Pugh) cambia durante el tratamiento (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes menores de 18 afios
No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes menores de 18 afos con CET asociado a
ASCG o a epilepsia refractaria y disfuncion hepatica.

Determinacién de las concentraciones sanguineas de everolimus

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por CET asociado a ASCG o CET asociado a epilepsia refractaria utilizando un
método bioanalitico validado de cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de



masas (LCMS). Siempre que sea posible, dicha determinacion se llevara a cabo utilizando el
mismo método y el mismo laboratorio durante todo el tratamiento.

Se mediran las concentraciones minimas de 1 a 2 semanas después de la dosis inicial,
después de cada cambio de forma farmacéutica, después de iniciar o modificar la
coadministracion de inhibidores de la CYP3A4 o la gpP (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES), y después de cualquier
variacion del estado funcional hepatico (clase de Child-Pugh) (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA). Se mediran las
concentraciones minimas aproximadamente 2 semanas después de iniciar o modificar la
coadministracion de inductores de la CYP3A4 o la gpP (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES). La dosis debera ajustarse con
el objetivo de alcanzar concentraciones minimas de everolimus comprendidas entre 3 y 15
ng/ml en el caso de pacientes con CET y ASCG y entre 5 y 15 ng/ml en los pacientes con
CET y epilepsia refractaria, siempre que la correspondiente dosis resulte tolerable (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Con miras a lograr una eficacia éptima, y si la
tolerabilidad lo permite, se puede aumentar la dosis para alcanzar concentraciones minimas
mas altas dentro de ese intervalo.

Modo de administracion

Afinitor se debe administrar por via oral una vez al dia, siempre a la misma hora, ya sea
sistematicamente con alimentos o sistematicamente sin alimentos (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Afinitor en comprimidos

Los comprimidos se deben tragar enteros con un vaso de agua. No se deben masticar ni
triturar.

En el caso de los pacientes con CET asociado a ASCG que no puedan tragar comprimidos
enteros, es posible disgregar los comprimidos de Afinitor en un vaso de agua (que contenga
unos 30 ml) removiendo suavemente hasta que se hayan disgregado por completo
(aproximadamente 7 minutos) e inmediatamente después beber todo el contenido del vaso.
Se debe enjuagar el vaso con un volumen igual de agua y beber todo el liquido que queda
en el vaso para garantizar la administracién de la dosis completa (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Cambio de una forma farmacéutica a otra

Las dos formas farmacéuticas (Afinitor en comprimidos y Afinitor en comprimidos
dispersables) no son intercambiables. No deben combinarse ambas formas farmacéuticas
para obtener la dosis deseada. Debe utilizarse siempre la misma forma farmacéutica, del
modo adecuado para la indicacion de que se trate.

Cuando se cambie de una forma farmacéutica a otra, se ajustara la dosis redondeandola a
la dosis farmacéutica mas proxima (en miligramos) de la nueva formulacion y se determinara
la concentracién minima de everolimus aproximadamente 2 semanas después (véase el
subapartado «Determinacién de las concentraciones sanguineas de everolimusy»). Dosis
omitidas

Afinitor se puede tomar hasta 6 horas después de la hora habitual. Si pasaron mas de 6
horas, debe omitirse la dosis de ese dia y al dia siguiente se debe tomar la dosis de Afinitor
a la hora habitual. No debe tomarse una dosis doble para compensar la omitida.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:



El everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y también es un sustrato y un inhibidor
moderado de la bomba de expulsiéon de farmacos conocida como glucoproteina P (gpP). Por
consiguiente, la absorcion y posterior eliminacion del everolimus puede verse influida por
farmacos que afecten a la CYP3A4, a la gpP o a ambas.

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

Sustancias que pueden aumentar la concentracion sanguinea de everolimus

Las sustancias que inhiben la actividad de la CYP3A4, y que por consiguiente reducen el
metabolismo del everolimus, pueden aumentar las concentraciones sanguineas de
everolimus.

Los inhibidores de la gpP, que pueden reducir la expulsion del everolimus de las células
intestinales, pueden aumentar las concentraciones sanguineas de everolimus.

Se debe evitar la administracién simultanea de Afinitor con inhibidores potentes de la
CYP3A4 o de la gpP (como el ketoconazol, el itraconazol, el ritonavir, la claritromicina y la
telitromicina, entre otros).

Se aprecid un significativo aumento de la exposicion al everolimus (la Cmax y el AUC fueron
3,9 y 15,0 veces mayores, respectivamente) en voluntarios sanos que habian recibido
everolimus junto con ketoconazol (un inhibidor potente de la CYP3A4 y la gpP).

El tratamiento simultaneo con inhibidores moderados de la CYP3A4 (como la eritromicina, el
verapamilo, la ciclosporina, el fluconazol, el diltiazem, el amprenavir, el fosamprenavir o el
aprepitant, entre otros) e inhibidores de la gpP exige cautela. Es necesario disminuir la dosis
de Afinitor si se administra junto con inhibidores moderados de la CYP3A4 o de la gpP
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Se observé un aumento de la exposicion al everolimus en voluntarios sanos que recibieron
everolimus junto con:

Eritromicina (inhibidor moderado de la CYP3A4 e inhibidor de la gpP; la Cmax fue 2,0 veces
mayor y el AUC, 4,4 veces mayor).

Verapamilo (inhibidor moderado de la CYP3A4 e inhibidor de la gpP; la Cmax fue 2,3 veces
mayor y el AUC, 3,5 veces mayor).

Ciclosporina (sustrato de la CYP3A4 e inhibidor de la gpP; la Cmax fue 1,8 veces mayor y el
AUC, 2,7 veces mayor).

Durante el tratamiento con Afinitor no se deben consumir pomelos (toronjas), jugo de
pomelo, carambolas, naranjas amargas ni otros alimentos que puedan alterar la actividad de
la gpP y del citocromo P450.

No se apreciaron diferencias en la Cmin del everolimus después de un tratamiento con la
dosis diaria de 10 mg o 5 mg en presencia o ausencia de sustratos de la CYP3A4 o de la
gpP.

La coadministracion de inhibidores débiles de la CYP3A4, con o sin inhibidores de la gpP,
no produjo efectos evidentes en la Cnin del everolimus después de un tratamiento con la
dosis diaria de 10 mg o 5 mg.

Sustancias que pueden reducir la concentracion sanguinea de everolimus

Las sustancias inductoras de la CYP3A4 o de la gpP pueden reducir las concentraciones
sanguineas de everolimus mediante un aumento del metabolismo de este o de su expulsiéon
de las células intestinales.

Se debe evitar la administracién simultanea de Afinitor con inductores potentes de la
CYP3A4 o de la gpP. Si debe administrarse Afinitor junto con un inductor potente de la



CYP3A4 o de la gpP (como la rifampicina o la rifabutina), puede resultar necesario ajustar la
dosis de Afinitor (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La administracion previa a voluntarios sanos de multiples dosis de rifampicina (inductor
potente de la CYP3A4 y de la gpP), en concreto, 600 mg diarios durante 8 dias, seguidas de
una dosis Unica de everolimus por via oral, casi triplico la depuracién de este y redujo la Crmax
en un 58% y el AUC en un 63%.

Entre los inductores potentes de la CYP3A4, de la gpP o de ambas que pueden aumentar el
metabolismo del everolimus y reducir sus concentraciones sanguineas figuran también el
hipérico o hierba de san Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivos como la
carbamazepina, el fenobarbital o la fenitoina, y antirretroviricos como el efavirenz y la
nevirapina.

Sustancias cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por el everolimus

Los estudios en voluntarios sanos indican que no existen interacciones farmacocinéticas de
importancia clinica entre Afinitor y dos inhibidores de la HMG-CoA reductasa: la
atorvastatina (un sustrato de la CYP3A4) y la pravastatina (que no es sustrato de la
CYP3A4), y los analisis de farmacocinética poblacional tampoco arrojaron indicios de que la
simvastatina (un sustrato de la CYP3A4) afecte a la depuracion de Afinitor.

In vitro, el everolimus es un inhibidor 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 70 mg a la semana, la Cnax media
de everolimus en el estado de equilibrio es entre 12 y 36 veces menor que la Ki de la
inhibicion in vitro. Por consiguiente, no se considera probable que el everolimus afecte al
metabolismo de los sustratos de la CYP3A4 y la CYP2D6.

Un estudio en voluntarios sanos demostré que la administracion simultanea de una dosis
oral de midazolam (sustrato de la CYP3A4) con everolimus aumentaba la Cnax Y €l AUCo.»
del midazolam en un 25% y un 30%, respectivamente, pero ni el cociente metabdlico de
AUC,. (cociente entre el AUC del metabolito 1-hidroximidazolam y el AUC del midazolam)
ni la vida media (t12) terminal del midazolam se vieron afectados. Esto sugiere que la mayor
exposicion al midazolam se debe a los efectos que el everolimus ejerce en el sistema
gastrointestinal cuando ambos farmacos se toman al mismo tiempo. Por consiguiente, el
everolimus puede afectar a la biodisponibilidad de los farmacos coadministrados por via oral
que son sustratos de la CYP3A4, pero no es probable que afecte a la biodisponibilidad de
otros sustratos farmacéuticos de la CYP3A4 que se administran por vias distintas de la oral,
como la intravenosa, subcutanea o transdérmica (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El everolimus aumenté aproximadamente en un 10% las concentraciones predosis de
carbamazepina y clobazam (sendos antiepilépticos) y de N-desmetilclobazam (un metabolito
del clobazam). El incremento en las concentraciones predosis de estos antiepilépticos puede
no ser clinicamente significativo, y es posible plantearse un ajuste de la dosis en el caso de
antiepilépticos con un margen terapéutico estrecho, como la carbamazepina. El everolimus
no afectd a las concentraciones predosis de antiepilépticos que son sustratos de la CYP3A4
(clonazepam, diazepam, felbamato y zonisamida). El everolimus tampoco afecté a las
concentraciones predosis de otros antiepilépticos como el acido valproico, el topiramato, la
oxcarbazepina, el fenobarbital, la fenitoina y la primidona.

La coadministracién de everolimus y de octreotida de absorcion lenta aumenta la Cmin de la
octreotida con un cociente de medias geométricas (everolimus/placebo) de 1,47 (IC del
90%: 1,32-1,64), que es improbable que afecte de forma clinicamente significativa la eficacia
del everolimus en los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados.



La coadministracién de everolimus y exemestano aumento la Cnin y la C2h del exemestano
en un 45% y 71%, respectivamente. Sin embargo, las concentraciones correspondientes de
estradiol en el estado de equilibrio (a las 4 semanas) no diferian entre ambos grupos
terapéuticos. No se observd un aumento de eventos adversos relacionados con el
exemestano en las pacientes con cancer de mama avanzado y positividad de receptores
hormonales que recibieron esta combinacion de farmacos. No es probable que el aumento
de la concentracion de exemestano repercuta en la eficacia ni la seguridad.

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas, por lo que estas pueden
ser menos eficaces si se administran durante el tratamiento con Afinitor. Durante el
tratamiento con Afinitor debe evitarse el uso de vacunas elaboradas con microorganismos
vivos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Algunos ejemplos de ese
tipo de vacunas son la antigripal intranasal, la antisarampionosa, la antiparotiditica, la
antirrubedlica, la antipoliomielitica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarilica, la
antivaricélica y la antitifoidea elaborada con la cepa TY21a de Salmonella typhi.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor en mujeres embarazadas. Se
desconoce el riesgo para el ser humano. Los estudios en animales han mostrado efectos
téxicos en la reproduccién, entre ellos embriotoxicidad y fetotoxicidad. Afinitor no debe
administrarse a mujeres embarazadas salvo que los posibles beneficios justifiquen el riesgo
para el feto.

Datos en animales

La administracion a ratas hembra de dosis orales de everolimus 20,1 mg/kg (que
corresponde aproximadamente al 4% del AUCo.24n en los pacientes que reciben la dosis
diaria de 10 mg) determind una mayor incidencia de pérdidas embrionarias
preimplantatorias. El everolimus atraves6 la barrera placentaria y resultdé téxico para el
producto de la concepcion. En las ratas, el everolimus causé embriotoxicidad y fetotoxicidad
con una exposicion sistémica inferior al nivel terapéutico. Ello se reflejé en la mortalidad y el
menor peso fetal. Con dosis de 0,3 y 0,9 mg/kg se aprecié una mayor incidencia de
malformaciones y anomalias 6seas (por ejemplo, hendidura esternal). En el conejo se
observé embriotoxicidad en forma de un aumento de las resorciones tardias que se produjo
con la dosis oral de 0,8 mg/kg (9,6 mg/m?). Con respecto a la superficie corporal, dicha dosis
supone alrededor de 1,6 veces la dosis diaria de 10 mg recomendada para los adultos o la
mediana de la dosis que recibieron los pacientes de ASCG, y 1,3 veces la mediana de la
dosis que recibieron los pacientes con CET y epilepsia refractaria. En la rata, la
administracion del everolimus a machos no se tradujo en efectos adversos de tipo
embriofetal.

Datos en humanos

Se han comunicado casos de exposicion al everolimus durante la gestacion, tanto a través
de la madre como del padre (embarazo de la pareja de un varédn tratado con everolimus). No



se han notificado anomalias congénitas. En algunos casos, las gestaciones evolucionaron
sin incidencias y nacieron bebés normales sanos.

Lactancia

Resumen de los riesgos

No se sabe si el everolimus se elimina en la leche humana. No se han descrito casos de
exposicion al everolimus durante la lactancia en seres humanos. Sin embargo, en los
estudios con ratas se observé que el everolimus y sus metabolitos pasaban facilmente a la
leche materna y alcanzaban una concentracion 3,5 veces superior a la observada en el
suero materno.

ra consecuencia, las mujeres tratadas con Afinitor no deben amamantar durante el
tratamiento ni en las 2 semanas posteriores a la ultima dosis.

Mujeres y varones con capacidad para procrear

Anticoncepcion

A las mujeres con capacidad para procrear se las debera informar de que los estudios con
animales indican que Afinitor es perjudicial para el feto. Las mujeres con vida sexual activa y
capacidad para procrear deben usar un método anticonceptivo de gran eficacia (es decir,
uno que se traduzca en una tasa anual de embarazos de <1% cuando se usa
correctamente) mientras estén recibiendo Afinitor y en las 8 semanas posteriores a la
finalizacion del tratamiento. No se debe prohibir a los varones que estén tomando Afinitor
que traten de tener descendencia (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA).

Infecundidad

Ambos sexos

Datos en animales

En los estudios de la funcion reproductiva en animales, la fecundidad de las hembras no se
vio afectada, aunque se observaron pérdidas preimplantacionales. En ratas macho se
aprecié una alteracion de la morfologia testicular con dosis de 0,5 mg/kg o mayores,
mientras que con la dosis de 5 mg/kg se observé una disminucién de la motilidad de los
espermatozoides, del numero de cabezas de espermatozoides y de la concentracion
plasmatica de testosterona. Los valores citados se situan dentro del intervalo de exposicién
terapéutica (52 ng-h/ml y 414 ng-h/ml respectivamente, frente a la exposicion de 560 ng-h/ml
en seres humanos con la dosis de 10 mg/dia) y provocaron una disminucion de la
fecundidad masculina. Hubo signos de reversibilidad.

Datos en humanos

El tratamiento con everolimus puede reducir la fecundidad masculina y femenina (véase el
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). En pacientes tratadas con everolimus
se han observado irregularidades menstruales, amenorrea secundaria y un desequilibrio
asociado entre la lutropina u hormona luteinizante (LH) y la folitropina u hormona
foliculoestimulante (FSH), mientras que en varones tratados con everolimus se han
observado valores sanguineos elevados de FSH y LH, valores sanguineos disminuidos de
testosterona y azoospermia.



Efectos sobre la conducciéon de vehiculos/maquinarias:

La influencia de Afinitor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o
moderada. Debe advertirse a los pacientes que tengan precauciéon al conducir o utilizar
maquinas si experimentan fatiga durante el tratamiento con Afinitor.

Sobredosis:

En los estudios con animales, el poder de toxicidad aguda del everolimus fue bajo. No se
observaron ni letalidad ni toxicidad severa en las ratas o ratones que recibieron dosis orales
unicas de 2000 mg/kg (ensayo limite).

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

En cualquier caso de sobredosis deben instaurarse medidas complementarias generales de
apoyo.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: LO1XE10
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores
de la proteinquinasa

Modo de accion:

El everolimus es un inhibidor que actua sobre mTOR (blanco de la rapamicina en los
mamiferos) o, mas concretamente, sobre mTORC1 (complejo 1 del blanco de la rapamicina
en los mamiferos). Ejerce su actividad a través de la proteina receptora intracelular FKBP12,
con la que interactua con alta afinidad. EI complejo formado por FKBP12 y everolimus se
une a mTORCH1 e inhibe la capacidad de este ultimo para transducir sefiales. mMTOR es una
serina/treonina-cinasa clave que desempefa una funcion esencial en la regulacién del
desarrollo, la proliferacién y la supervivencia celulares. La regulacion de la transduccion de
sefales a través de mTORC1 es compleja, pues esta modulada por mitégenos y factores de
crecimiento y por la disponibilidad de energia y de nutrientes. mMTORC1 es un regulador
esencial de la sintesis general de proteinas en las ultimas etapas de la via de PI3K/AKT,
cuya regulacién presenta trastornos en la mayoria de las neoplasias malignas humanas, asi
como en enfermedades genéticas como el CET.

La transduccién de sefales a través de mTORC1 se efectia por medio de la modulacion de
la fosforilacion de efectores consecutivos, cuyos componentes mejor caracterizados son los
reguladores de la traduccién S6K1 (cinasa 1 de la proteina ribosémica S6) y 4E-BP1
(proteina de fijacion al factor de iniciacion 4E en los eucariontes). La perturbacion de la
funcion de S6K1 y de 4E-BP1, como resultado de la inhibicion de mTORCH1, interfiere la
traduccion de los ARNm de proteinas que son esenciales para la regulacion del ciclo celular,
la glucdlisis y la adaptacion a las condiciones de hipoxia. Ello inhibe el desarrollo del tumor y
la expresion de factores inducibles en condiciones de hipoxia (como los factores de
transcripcion HIF-1); la inhibicion de tales factores reduce la expresién de otros factores
implicados en la potenciacion de los procesos angiégenos tumorales (como el factor de
crecimiento del endotelio vascular, VEGF) en varios tumores como el CCR y el
angiomiolipoma. Dos de los principales reguladores de la transduccién de sefiales a través
de mTORC1 son los supresores tumorales TSC1 (hamartina, cuyo déficit es la causa de la
esclerosis tuberosa de tipo 1) y TSC2 (tuberina, cuyo déficit es la causa de la esclerosis
tuberosa de tipo 2), que interactian entre si y forman un complejo. La pérdida o la
inactivacién de TSC1 o de TSC2 dan lugar a altas concentraciones de Rheb-GTP, una
GTPasa de la familia RAS, que interactia con el complejo mTORC1 para activarlo. La
activacion de mTORC1 pone en marcha una cascada de transduccion de sefiales mediada
por cinasas que incluye la activacion de la S6K1. La S6K1, que es un sustrato del complejo
1 de mTOR (mMTORCH1), fosforila el receptor de estrogenos, lo que lleva a la activacién
ligando-independiente del receptor.



El everolimus es un inhibidor potente del desarrollo y la proliferacién de células tumorales,
células endoteliales, fibroblastos y células musculares lisas de los vasos sanguineos. Se ha
observado que reduce la proliferacion de células tumorales, la glucdlisis y la angiogénesis
en los tumores sdlidos in vivo, en consonancia con el papel regulador central que cumple
mTORC1, por lo que ofrece dos modos independientes de inhibicién del crecimiento
tumoral: una actividad directa contra las células tumorales y una inhibicion del estroma
tumoral.

En el cancer de mama, la activacion de la via de mTOR representa un cambio adaptativo
fundamental que impulsa la resistencia a la hormonoterapia. Se activan diversas vias de
transduccion de sefiales para evitar los efectos de dicha terapia. Una de esas vias es la
PI3BK/AKT/mTOR, que esta activada de forma constitutiva en las células de cancer de mama
con carencia prolongada de estrégenos y resistencia a los inhibidores de la aromatasa. Los
estudios in vitro muestran que las células de cancer de mama dependientes de estrogenos y
positivas respecto a HER2 son sensibles a los efectos inhibidores del everolimus, y que la
politerapia con everolimus e inhibidores de la aromatasa potencia sinérgicamente los efectos
antineoplasicos del everolimus. En las células de cancer de mama, la resistencia a los
inhibidores de la aromatasa debida a la activacion de la AKT puede revertirse mediante la
coadministracion de everolimus.

En el sindrome de esclerosis tuberosa —un trastorno genético—, unas mutaciones que
inactivan el gen TSC1 o TSC2 provocan la aparicion de hamartomas en todo el organismo,
convulsiones y epileptogénesis. mTOR regula la sintesis proteinica y mdltiples funciones
celulares de etapas posteriores que pueden afectar a la excitabilidad neuronal y a la
epileptogénesis. La sobreactivacion de mTOR da lugar a displasia neuronal, aberraciones
en la axonogénesis y la formacién de dendritas, aumento de las corrientes sinapticas de
excitacion, disminucién de la mielinizacién y trastornos de la estructura laminar cortical, lo
que causa anomalias en el desarrollo y funcionamiento de las neuronas. Los estudios
preclinicos en modelos de trastornos de la regulacibon de mTOR en el cerebro han
demostrado que el tratamiento con un inhibidor de mTOR como el everolimus podria
prolongar la supervivencia, suprimir las convulsiones, prevenir la aparicion de nuevas
convulsiones y prevenir la muerte prematura. En resumen, el everolimus es muy activo en
este modelo neuronal del CET, con efectos beneficiosos atribuibles aparentemente a los
efectos de inhibicion del mTORCA1.

Farmacodinamica

Tras la administracion diaria de 5 o 10 mg de everolimus, se observdé una moderada
correlacion entre la disminucién de la fosforilacion de 4E-BP1 (P4E-BP1) en el tejido tumoral
y la Cmin sanguinea media de dicho farmaco en el estado de equilibrio. Datos adicionales
indican que la inhibicion de la fosforilacion de la cinasa S6 es muy sensible a la inhibicién de
mTOR por parte del everolimus. La inhibicién de la fosforilacién de elF-4G fue completa para
todos los valores de concentracion minima (Cmin) alcanzados tras la administracion diaria de
una dosis de 10 mg.

La supervivencia sin progresion tendia a prolongarse conforme aumentaba la Cmin de
everolimus normalizada con respecto al tiempo (definida como el cociente [area bajo la
curva de Cmin en funcién del tiempo desde el comienzo del estudio hasta el evento]/[tiempo
transcurrido desde el comienzo del estudio hasta el evento]) en los pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos (TNEp) avanzados (riesgo relativo: 0,73; IC del 95%:
0,501,08) y en los pacientes con tumores carcinoides avanzados (riesgo relativo: 0,66; IC
del 95%: 0,40-1,08). La Cmin de everolimus afecté a la probabilidad de reduccion del tamafio
del tumor (p < 0,001), con cocientes de posibilidades (odds ratios) de 1,62 y 1,46,



respectivamente, cuando se modifico la exposicion de 5 ng/ml a 10 ng/ml en pacientes con
TNEp avanzado y en pacientes con tumor carcinoide avanzado.

En los pacientes con CET asociado a ASCG, un analisis basado en un modelo indicé que
cuando se aumentaba al doble la Cnin, €l tamafio del tumor se reducia un 13% (IC del 95%:
18,2% a -7,5%) respecto al inicial, lo que era estadisticamente significativo con un nivel de
significacion del 5%.

En pacientes con CET y epilepsia refractaria, con los datos de la fase principal del estudio
M2304 se efectud un analisis de regresion logistica condicionada de la probabilidad de

respuesta de las convulsiones con respecto a la CinNT (normalizada respecto al tiempo),

estratificada por subgrupos de edad. Este analisis reveld que, en el intervalo observado de
CminNT de 0,97 a 16,40 ng/ml, la duplicacion de la CninNT se asocié a un incremento de
2,172 veces (IC 95%: 1,339; 3,524) en la probabilidad de obtener respuesta de las
convulsiones. La frecuencia inicial de las convulsiones era un factor significativo en la

respuesta de las convulsiones (con un cociente de posibilidades de 0,978 [IC del 95%:

0,9590,998]). Este resultado concuerda con los resultados de un modelo de regresion lineal
para predecir el logaritmo de la frecuencia absoluta de las convulsiones durante el periodo
de mantenimiento de la fase principal, que indicé que una duplicacién de CninNT estaba
asociada a una reduccion estadisticamente significativa del 28% (IC del 95%: 12%-42%) en
la frecuencia absoluta de las convulsiones. En el modelo de regresion lineal, tanto la
frecuencia inicial de las convulsiones como la CninNT fueron factores significativos (a = 0,05)
para predecir la frecuencia absoluta de las convulsiones.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcién

Cuando se administra Afinitor en comprimidos a pacientes con tumores sélidos avanzados,
la concentracion maxima de everolimus se alcanza entre 1y 2 horas después de una dosis
oral de entre 5 y 70 mg administrada en ayunas o con un refrigerio ligero sin grasas. La Cmax
es proporcional a la dosis cuando se administra una dosis diaria de entre 5 y 10 mg. Con
dosis Unicas de 20 mg y superiores, la Cnax presenta un aumento menor que el proporcional
a la dosis, si bien el AUC se mantiene proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 70 mg.

Efecto de los alimentos

En los sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicion sistémica a
Afinitor en comprimidos (10 mg) (valorada segun el AUC) en un 22% y la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) €n un 54%; las comidas que contenian pocas grasas redujeron el
AUC en un 32% y la Cmax en un 42%.

En voluntarios sanos a los que se administré una sola dosis de 9 mg (3 x 3 mg) de Afinitor
en comprimidos dispersables, las comidas ricas en grasas redujeron el AUC en un 11,7% y
la Cmax €n un 59,8%, mientras que las comidas con pocas grasas redujeron el AUC en un
29,5% y la Cnax €n un 50,2%. Sin embargo, los alimentos no tuvieron ningun efecto aparente
sobre la curva de concentraciones en funcién del tiempo en la fase posterior a la absorcion
24 horas después de la administracion de cualquiera de esas formas farmacéuticas.

Biodisponibilidad relativa de los comprimidos dispersables

Cuando Afinitor en comprimidos dispersables se administra como suspension en agua, el
AUCo.. es equivalente a la de Afinitor en comprimidos. Las concentraciones minimas



previstas de everolimus en el estado de equilibrio tras la administracion diaria eran similares
para ambas formas farmacéuticas. Sin embargo, con Afinitor en comprimidos dispersables,
la Cmax de everolimus era algo mas baja (entre un 64% y un 80% de la registrada con Afinitor
en comprimidos).

Distribucion

El cociente sangre/plasma del everolimus, que depende de la concentracion en el intervalo
de 5 a 5000 ng/ml, varia entre el 17% y el 73%. La cantidad de everolimus confinada al
compartimento plasmatico es de alrededor del 20% para las concentraciones sanguineas
observadas en los pacientes oncoldgicos que toman Afinitor en dosis de 10 mg/dia. La union
a proteinas plasmaticas es de alrededor del 74%, tanto en individuos sanos como en
individuos con disfuncion hepatica moderada.

En ratas usadas como modelo, el everolimus administrado por via intravenosa cruzo la
barrera hematoencefalica de forma dependiente de la dosis, pero no proporcional a ella, lo
que sugiere la saturacién de una bomba de expulsién en dicha barrera. La penetracion
encefalica del everolimus se pudo comprobar asimismo en ratas que habian recibido dosis
orales de everolimus.

Biotransformacién y metabolismo

El everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y de la gpP. Luego de la administracion oral, es
el componente circulante principal en la sangre humana. Se han detectado seis metabolitos
importantes del everolimus en la sangre humana: tres metabolitos monohidroxilados, dos
productos con anillos abiertos por hidrélisis y un conjugado fosfatidilcolinico 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 farmacolégica total del everolimus se debe
al compuesto inalterado.

Eliminacion

No se han efectuado estudios de eliminacion especificos en pacientes oncolégicos, pero se
tienen datos correspondientes a pacientes sometidos a trasplantes. Tras la administracion
de una dosis Unica de everolimus radiomarcado asociado a ciclosporina, el 80% de la

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

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracion de Afinitor en comprimidos a pacientes con tumores sodlidos
avanzados, el AUCy, del estado de equilibrio fue proporcional a la dosis en el intervalo
posolégico de 5 a 10 mg con la pauta diaria. El estado de equilibrio se alcanzaba en un
maximo de dos semanas. La Cmaxes proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 10 mg
diarios. El tmax se sitia entre 1 y 2 horas después de la administracién de la dosis. En el
estado de equilibrio y con una pauta diaria, se observé una correlacion significativa entre el
AUCy: y la concentracion minima anterior a la administracién de la dosis siguiente. El
promedio de la vida media de eliminacién del everolimus es de 30 horas aproximadamente.

Poblaciones especiales

Disfuncion hepatica



Se evaluaron la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de Afinitor en dos estudios
comparativos en los que se administraron dosis orales unicas de Afinitor en comprimidos a
individuos con disfuncion hepatica e individuos con funcién hepatica normal. En un estudio,
el AUC media del everolimus en 8 individuos con insuficiencia hepatica moderada (clase B
de Child-Pugh) fue dos veces mayor que en 8 individuos con funcién hepatica normal. En un
segundo estudio llevado a cabo en 34 individuos con diversos grados de disfuncion hepatica
que se compararon con individuos con funcién hepatica normal, los individuos con
disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) y
severa (clase C de Child-Pugh) presentaron una exposicién al farmaco (es decir, una AUCo.
») 1,6, 3,3 y 3,6 veces mayor, respectivamente, que la de los individuos con funcién hepatica
normal. Las simulaciones de la farmacocinética tras dosis multiples avalan las
recomendaciones posologicas en los individuos con disfuncién hepatica basadas en la
correspondiente clase de Child-Pugh.

Teniendo en cuenta un metaanalisis de los dos estudios, se recomienda ajustar la dosis en
los pacientes con disfuncién hepatica (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Disfuncién renal

En un analisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con cancer avanzado, no se
detectd ningun efecto significativo de la depuracion de creatinina (25 a 178 ml/min) sobre la
depuracién aparente (CL/F) de everolimus. En pacientes sometidos a un trasplante de rifién,
la disfuncidn renal posterior al trasplante (depuracién de creatinina comprendida entre 11 y
107 ml/min) no afecté a la farmacocinética del everolimus.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

Afinitor no esta indicado en pacientes pediatricos con cancer (véase el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION) ni en pacientes pediatricos con CET asociado a
angiomiolipoma renal.

En los pacientes con CET asociado a ASCG que recibian Afinitor en comprimidos, la Cmin
del everolimus era aproximadamente proporcional a la dosis dentro del intervalo posolégico
comprendido entre 1,35 mg/m?y 14,4 mg/m?.

En los pacientes con CET asociado a ASCG que recibian Afinitor en comprimidos, la media
geométrica de la Cnin del everolimus normalizada respecto a la dosis en mg/m? era mas baja
(en grado estadisticamente significativo) en los pacientes menores de 10 afos y los
pacientes con edades comprendidas entre los 10 y los 18 afios que en los adultos (mayores
de 18 afnos), lo que parece indicar que la depuracién del everolimus es mayor en los
pacientes mas jovenes.

En pacientes con CET y epilepsia refractaria a los que se administré Afinitor en comprimidos
dispersables, la Cmin normalizada respecto a la dosis (expresada en mg/m?) tendia a ser
menor en los pacientes de menos edad. La mediana de la Cnin normalizada respecto a la
dosis expresada en mg/m?fue menor en los grupos de menor edad, lo que indica que la
depuracién del everolimus (normalizada respecto a la superficie corporal) era mayor en los
pacientes mas jovenes.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes oncoldgicos no se detectd ningun
efecto significativo de la edad (entre 27 y 85 afos) sobre la depuracién del farmaco oral
(CL/F: entre 4,8 y 54,5 I/h).



Raza u origen étnico

La depuracion (CL/F) de everolimus oral es semejante en los pacientes oncolégicos
japoneses y de raza blanca con funcién hepatica similar.

Segun un analisis farmacocinético poblacional, la depuracion (CL/F) del farmaco oral es un
20% mayor, en promedio, en los receptores de trasplante de raza negra.

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales

En el estudio clinico multicéntrico de fase Il BOLERO-2 (CRADO001Y2301), aleatorizado y
con doble enmascaramiento, se compar¢ Afinitor + exemestano con placebo + exemestano
en mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado y positividad de receptores
estrogénicos, sin amplificacion del gen HER-2/NEU, con recidiva o progresion del tumor tras
un tratamiento previo con letrozol o anastrozol. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente (en una proporcién 2:1) a los grupos de everolimus (10 mg diarios) o del
placebo y ambos grupos recibieron ademas exemestano sin enmascaramiento (en dosis de

25 mg diarios). La aleatorizacion se estratifico segun la existencia o no de sensibilidad
comprobada a la hormonoterapia anterior y la presencia o ausencia de metastasis
viscerales. Se considerd que existia sensibilidad a la hormonoterapia previa cuando se daba
alguna de las siguientes condiciones: 1) beneficio clinico comprobado (respuesta completa
[RC], respuesta parcial [RP] o enfermedad estable [EE] 224 semanas) tras una o mas
hormonoterapias previas para el cancer avanzado; 2) por lo menos 24 meses de
hormonoterapia adyuvante antes de observarse una recidiva.

El criterio de valoracion principal del ensayo fue la supervivencia sin progresion (SSP)
evaluada segun los Criterios de evaluacion de la respuesta aplicables a los tumores soélidos
(RECIST), basandose en la evaluacién realizada por los investigadores (evaluacién local de
los datos radiolégicos). Los analisis complementarios de la SSP se basaron en una
evaluacion independiente y centralizada de los datos radiologicos.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la supervivencia global (SG), la tasa global de
respuesta (TGR), la tasa de beneficio clinico (TBC), la seguridad, el cambio de la calidad de
vida (CCV) y el tiempo transcurrido hasta el deterioro de la puntuacion en la escala funcional
del ECOG. Otros criterios de valoracion fueron las variaciones de los marcadores de
recambio 6seo al cabo de 6 y 12 semanas.

En total, 724 pacientes fueron asignadas aleatoriamente (en una proporcién 2:1) al grupo de

la combinacion de everolimus (10 mg al dia) + exemestano (25 mg al dia) (n = 485) o al del

placebo + exemestano (25 mg al dia) (n = 239). Ambos grupos terapéuticos estaban

equilibrados con respecto a las caracteristicas demograficas y nosolégicas iniciales y los

antecedentes de uso previo de antineoplasicos. La mediana de edad de las pacientes era de

61 afios (intervalo de 28 a 93 afios) y el 75% de ellas eran de raza blanca. La mediana de

duracién del tratamiento enmascarado fue de 24 semanas en las pacientes del grupo de

Afinitor + exemestano y de 13,4 semanas en las del grupo del placebo mas exemestano.

Los resultados de eficacia provienen del andlisis final de la SSP realizado tras observarse

510 eventos determinantes de la supervivencia segun la evaluacion local y 320 eventos

determinantes de la supervivencia segun la evaluacién centralizada. Las pacientes del grupo

del placebo + exemestano no cambiaron de grupo para recibir everolimus en el momento de

la progresion.

El estudio reveld un beneficio clinico estadisticamente significativo con la combinacion de
everolimus + exemestano en comparacion con la del placebo + exemestano, que se tradujo
en una mediana de SSP 2,5 veces mayor (la mediana fue de 7,82 meses frente a 3,19



meses), correspondiente a una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 55% (CRI
de la SSP: 0,45; IC del 95%: 0,38-0,54; p < 0,0001, calculado mediante la prueba del orden
logaritmico [log-rank] unilateral, segun la evaluacion local por los investigadores; véase la
Tabla 6).

El andlisis de la SSP basado en la evaluacion radiolégica centralizada independiente
corroboré estos resultados y demostré un aumento de 2,7 veces de la mediana de SSP
(11,01 meses frente a 4,14 meses), correspondiente a una reduccién del riesgo de
progresion o muerte del 62% (CRI de la SSP: 0,38; IC del 95%: 0,31-0,48; p < 0,0001,
calculado mediante la prueba del orden logaritmico [log-rank] unilateral; véase la Tabla 6).
Segun la evaluacién realizada por los investigadores, basada en los criterios RECIST, se
observd una respuesta objetiva en el 12,6% de las pacientes (IC del 95%: 9,8-15,9) del
grupo del everolimus + exemestano, y en el 1,7% de las pacientes (IC del 95%: 0,5-4,2) del
grupo del placebo + exemestano (p < 0,0001 para la comparacion intergrupal). El beneficio
clinico en el grupo del everolimus + exemestano fue del 51,3% frente al 26,4% del grupo de
comparacion; p < 0,0001 (véase la Tabla 6).

Tabla 6 BOLERO-2: resultados de eficacia

Analisis Afinitor? Placebo? Cociente de Valor de
N =485 N =239 riesgos p

instantaneos

Mediana de la supervivencia sin progresioén, en meses (IC

del 95%)

Evaluacion radiologica efectuada 7,82 3,19 0,45 <0.0001

por el investigador (6,93; 8,48) (2,76;4,14) (0,38; 0,54) ’

Evaluacion radiologica %! independiente (9,66; 4,14 0,38 <0,0001

15,01) (2,89; 5,55) (0,31;0,48)

Mejor respuesta global (%, IC del 95%)

Tasa de respuesta objetiva 12,6% 1,7%

(TROY i ! (9,8; 15,9) (0,5;4,2) n/a“ <0,0001°

Tasa de beneficio clinico (TBC)

c 51,3% 26,4% n/a <0,0001°

(46,8:55,9)  (20,9;32,4)

aEn combinacion con exemestano

*Tasa de respuesta objetiva = proporcion de pacientes con respuesta completa o parcial

cTasa de beneficio clinico = proporcion de pacientes con respuesta completa, respuesta
parcial o enfermedad estable

224

semanas ¢

No

aplicable

¢ El valor de p se obtiene a partir de la prueba exacta de Cochran-Mantel-Haenszel
utilizando una version estratificada de la prueba de permutacion de Cochran-Armitage



En el momento del analisis final de la SG, la mediana de la duracion de la SG fue de 31
meses en el grupo que recibié la combinacién de everolimus + exemestano frente a 26,6
meses en el grupo que recibié placebo + exemestano (CRI = 0,89 [IC del 95%: 0,73-1,10; p
=0,1426)].

Las tasas de SSP a los 12 meses fueron del 33% en las pacientes que recibieron
everolimus + exemestano y del 11% en las pacientes del grupo del placebo + exemestano.
El analisis planificado de la SSP por subgrupos basado en la evaluacion por los
investigadores corroboro el efecto estimado del tratamiento sobre la SSP. En todos los
subgrupos analizados (p. €j., grupo de edad [< 65 afios y = 65 afios], regidon geografica,
raza, n.° de organos afectados, n.° de tratamientos anteriores, sensibilidad a la
hormonoterapia previa, presencia de metastasis viscerales, quimioterapia previa, lesiones
exclusivamente dseas al inicio, puntuacion inicial en la escala funcional del ECOG, situacion
respecto a los receptores de la progesterona y hormonoterapia anterior diferente del
tratamiento con inhibidores no esteroideos de la aromatasa) se observé un efecto
terapéutico positivo de la combinaciéon de everolimus + exemestano, con un cociente
estimado de riesgos instantaneos (hazard ratio) de 0,25 a 0,62 respecto a la combinacion de
placebo + exemestano. Los analisis por subgrupos demostraron un efecto terapéutico
homogéneo y sistematico, independiente de la sensibilidad individual a la hormonoterapia
previa y de la presencia de metastasis viscerales, en los principales subgrupos
demograficos y por factores prondsticos.

La reduccion del tamafio del tumor también se constaté en el 70,8% de los pacientes en el
grupo de everolimus + exemestano respecto al 29,7% del grupo de placebo + exemestano.
No se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas entre ambos grupos
terapéuticos en cuanto al tiempo transcurrido hasta el deterioro de la puntuacién en la
escala funcional del ECOG (=1 punto) ni a la mediana del tiempo transcurrido hasta el
deterioro

(25%) de las puntuaciones de los dominios del cuestionario QLQ-C30.

Efectos 6seos

No se dispone de datos a largo plazo de los efectos del everolimus sobre el hueso. Los
datos comparativos del estudio BOLERO-2 revelan una pronunciada mejora de los
marcadores séricos del recambio 6seo durante las primeras 12 semanas de tratamiento,
que es indicativa de un efecto favorable sobre dicho recambio.

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico

En el estudio multicéntrico de fase Ill RADIANT-3 (CRAD001C2324), aleatorizado y con
doble enmascaramiento, se compard Afinitor administrado junto con un tratamiento
complementario 6ptimo (TCO) con respecto al placebo y el TCO en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos avanzados (TNEp). Este estudio demostré un beneficio
clinico estadisticamente significativo de Afinitor en comparaciéon con el placebo, que se
reflejo en la prolongacion de 2,4 veces de la mediana de la supervivencia sin progresion
(SSP) (11,04 meses frente a 4,6 meses), lo que corresponde a una reduccion del riesgo del
65% en la SSP (CRI: 0,35; IC del 95%: 0,27; 0,45; p < 0,0001) (véase la Tabla 7).

En el estudio RADIANT-3 participaron pacientes con TNEp avanzados que habian sufrido
progresion tumoral en los 12 meses precedentes. Se estratificd a los pacientes segun
hubieran recibido o no quimioterapia citotoxica previa y con arreglo a la puntuacion en la
escala funcional de la OMS (0 frente a 1 0 2). Como parte del TCO se permitié el uso de
analogos de la somatostatina.

El criterio de valoracién principal del ensayo fue la SSP evaluada por los investigadores a
partir de los datos radiolégicos y aplicando los criterios RECIST (versién 1.0). Si se



comprobaba la progresion radiolégica, el investigador podia desvelar el coédigo del
tratamiento a los pacientes, y aquellos que habian sido asignados aleatoriamente al grupo
del placebo tenian la posibilidad de recibir Afinitor sin enmascaramiento.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad, la TRO (RC + RP), la duracién
de la respuesta y la SG.

En total, se repartio aleatoriamente a 410 pacientes en dos grupos (en proporcion 1:1) para
recibir, respectivamente, Afinitor en dosis de 10 mg/dia (n = 207) o bien un placebo (n =
203). Los datos demograficos estaban bien equilibrados (mediana de edad: 58 afios; el 55%
eran varones y el 78,5%, de raza blanca). La mediana de duracion del tratamiento con
enmascaramiento fue de 37,8 semanas en los pacientes que recibieron Afinitor y de 16,1
semanas en los del grupo del placebo.

Tabla 7 RADIANT-3: resultados de supervivencia sin progresion
Analisis N Afinitor Placebo N = CRI (IC del Valor
207 N =203 95%) de p®

410 Mediana de la supervivencia
sin progresion, en meses (IC

del 95%)
Evaluacién radiolégica 11,04 4,60 0,35 <0,0001
efectuada por el (8,41;13,86) (3,06; 5,39) (0,27; 0,45)
investigador
Evaluacién radioldgica 11,40 5,39 0,34 <0,0001
independiente* (10,84; 14,75) (4,34; 5,55) (0,26; 0,44)

@ Incluye la validacién (o arbitraje) debido a discrepancias entre la evaluacion radiologica
efectuada por el investigador y la evaluacion radioldgica central. ® Valor de p unilateral
derivado de una prueba de orden logaritmico (log-rank) estratificada.

Las tasas de SSP a los 18 meses fueron del 34,2% en el grupo de Afinitor y del 8,9% en el
del placebo.

Segun la evaluacién realizada por los investigadores, la tasa de respuesta objetiva fue del
4,8% en el grupo del everolimus, frente al 2,0% en el grupo del placebo. La reduccién del
tamano del tumor también se constaté en el 64,4% de los pacientes en el grupo de
everolimus respecto al 20,6% del grupo de placebo.

En el momento del andlisis final de la SG, la mediana de la duracion de la SG fue de 44
meses en el grupo del everolimus frente a 37,7 meses en el grupo del placebo (CRI = 0,94
[IC del 95%: 0,73-1,20]; p = 0,300). En el grupo del placebo, 172 de los 203 pacientes
(84,7%) comenzaron a recibir Afinitor sin enmascaramiento al comprobarse la progresion de
la enfermedad, lo que puede haber introducido un factor de confusién en la deteccion de
diferencias en la supervivencia global relacionadas con el tratamiento.

En el estudio multicéntrico de fase Il RADIANT-4 (CRADO001T2302), aleatorizado y con
doble enmascaramiento, se comparé Afinitor administrado junto con un tratamiento
complementario o6ptimo (TCO) con respecto al placebo junto con un tratamiento
complementario 6ptimo en pacientes con tumores neuroendocrinos (TNE) no funcionales
avanzados de origen gastrointestinal o pulmonar sin antecedentes ni sintomas activos de
sindrome carcinoide. La aleatorizacién se estratificd segun el uso previo de un analogo de la
somatostatina, el origen del tumor y la puntuacion en la escala funcional de la OMS.



El criterio de valoracion principal del estudio fue la supervivencia sin progresion (SSP)
evaluada segun los criterios RECIST modificados (version 1.0), basandose en la evaluacion
independiente de los datos radiolégicos. El analisis complementario de la SSP se baso en la
evaluacion local por los investigadores.

Los criterios de valoraciéon secundarios fueron la SG, la TGR, la tasa de control de la
enfermedad (TCE = proporcion de pacientes con mejor respuesta global: respuesta
completa, respuesta parcial o enfermedad estable), la seguridad, el cambio de la calidad de
vida mediante el cuestionario FACT-G (Evaluacion funcional del tratamiento del cancer:
General) y el tiempo transcurrido hasta el deterioro de la puntuacion en la escala funcional
de la OMS.

Se repartio aleatoriamente a 302 pacientes en dos grupos (en proporcion 2:1) para recibir
everolimus (10 mg al dia) (n = 205) o el placebo (n = 97). Los dos grupos de tratamiento
estaban generalmente equilibrados con respecto a los datos demograficos iniciales, las
caracteristicas de la enfermedad y los antecedentes de tratamiento previo con analogos de
la somatostatina. La mediana de edad de los pacientes era de 63 anos (intervalo de 22 a
86). El 76% de los pacientes eran de raza blanca. La mediana de la duracion del tratamiento
enmascarado fue de 40,4 semanas para los pacientes tratados con Afinitor y de 19,6
semanas para los pacientes que recibieron el placebo. Los pacientes del grupo del placebo
no cambiaron de grupo para recibir everolimus en el momento de la progresion.

Los resultados de eficacia se obtuvieron a partir del analisis final de la SSP después de que
en la evaluacién radiologica independiente se observaran 178 eventos determinantes de la
supervivencia.

El estudio demostr6 un beneficio clinico estadisticamente significativo del everolimus en
comparacion con el placebo, que se reflej6 en una mediana de la SSP 2,8 veces mayor
(11,01 meses frente a 3,91 meses), lo que corresponde a una reduccion del riesgo de
progresion o muerte del 52% (CRI: 0,48; IC del 95%: 0,35-0,67; p < 0,0001, calculado
mediante la prueba del orden logaritmico (log-rank) unilateral, segun la evaluacion
independiente; véase la Tabla

8).

El analisis de la SSP basado en la evaluacion local por los investigadores fue concordante y
mostré una mediana de la SSP 2,5 veces mayor (13,96 meses frente a 5,45 meses), lo que
corresponde a una reduccién del riesgo de progresion o muerte del 61% (CRI: 0,39; IC del
95%: 0,28-0,54; p < 0,0001, calculado mediante la prueba del orden logaritmico (log-rank)
unilateral (véase la Tabla 8).

Tabla 8 RADIANT-4: resultados de supervivencia sin progresion
Analisis N Afinitor Placebo N = CRI (IC del Valor
205 N =97 95%) de
pa
302 Mediana de la supervivencia
sin progresiéon, en meses (IC
del 95%)
Evaluacion radiologica 11,01 3,91 0,48 <0,0001
independiente (9,2; 13,3) (3,6;7,4) (0,35;0,67)
Evaluacién radiolégica 13,96 5,45 0,39 <0,0001
efectuada  por el (11,2;17,7) (3,7;7,4) (0,28;0,54)

investigador

@ Valor de p unilateral derivado de una prueba de orden logaritmico (log-rank) estratificada



El beneficio general respecto de la SSP obtenido con Afinitor fue constante en todos los
subgrupos de estratificacion demograficos y prondésticos predefinidos (p. €j., tratamiento
previo con analogos de la somatostatina, agrupacion por origen del tumor y puntuacion en la
escala funcional de la OMS) y con un intervalo del cociente de riesgos instantaneos de entre
0,43 y 0,63. Un analisis retrospectivo de la SSP por subgrupos mostré un beneficio positivo
respecto de la SSP para tumores de origen gastrointestinal (CRI = 0,60 [IC del 95%: 0,39 a
0,91]), de origen pulmonar (CRI = 0,50 [IC del 95%: 0,28 a 0,88]) y carcinomas de origen
desconocido (CRI = 0,50 [IC del 95%: 0,22 a 1,16]).

La tasa global de respuesta segun la evaluacion independiente fue del 2% en el grupo
tratado con everolimus frente al 1% en el grupo que recibi6 el placebo. La tasa de control de
la enfermedad (respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable) fue del 82,4%
en el



grupo tratado con everolimus frente al 64,9% en el grupo que recibié el placebo. La
reduccion del tamafo del tumor también se constaté en el 63,6% de los pacientes del grupo
de everolimus, frente al 25,9% de quienes recibieron el placebo.

El analisis de la SG todavia no es definitivo. En el primer analisis provisional se observaron
42 (20,5%) muertes en el grupo tratado con everolimus frente a 28 (28,9%) en el grupo que
recibié el placebo; no obstante, los resultados de este analisis no alcanzaron el limite de
finalizacién preespecificado para la significacion estadistica (CRlI = 0,64 [IC del 95%:
0,401,05; p = 0,037]).

No se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente significativas entre ambos grupos
en el tiempo transcurrido hasta el deterioro de la puntuacion en la escala funcional de la
OMS (=1 punto) ni en el tiempo transcurrido hasta el deterioro de la puntuacién total en el
cuestionario FACT-G (27 puntos).

En el estudio multicéntrico de fase Ill RADIANT-2 (CRADO001C2325), aleatorizado y con
doble enmascaramiento, se compard Afinitor administrado junto con octreotida de absorcién
lenta (Sandostatin LAR®) con respecto a un placebo administrado junto con la misma
formulacion de absorcion lenta de octreotida en pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados (tumores carcinoides), principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar. El
estudio puso de manifiesto un beneficio clinico de Afinitor en comparacién con el placebo al

aumentar en 5,1 meses la mediana de la SSP (16,43 meses frente a 11,33 meses; CRI:

0,77; I1C del 95%: 0,59-1,00; p unilateral = 0,026), lo que supuso una reduccion del riesgo del
23% en la SSP (véase la Tabla 9). Pese a que en el analisis principal no se alcanzé la
significacion estadistica (el limite de esta era un valor de p = 0,0246), los analisis adicionales
en los que se hicieron ajustes para tener en cuenta la existencia de censura informativa y
desequilibrios en ambos grupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico favorable al
everolimus.

En el estudio RADIANT-2 participaron pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados
(tumores carcinoides), principalmente de origen gastrointestinal o pulmonar, que habian
sufrido progresion tumoral en los 12 meses precedentes y tenian antecedentes de sintomas
secretores. El 80,1% de los pacientes del grupo de Afinitor y el 77,9% de los pacientes del
grupo del placebo habian recibido tratamiento con un analogo de la somatostatina antes de
su ingreso al estudio.

El criterio de valoracién principal fue la SSP segun los criterios RECIST en una evaluacion
independiente de los datos radioldgicos. Si se comprobaba la progresion radioldgica, el
investigador podia desvelar el codigo del tratamiento a los pacientes, y aquellos que habian
sido asignados aleatoriamente al grupo del placebo tenian la posibilidad de recibir Afinitor
sin enmascaramiento.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva, la
duracion de la respuesta y la tasa de supervivencia global.

Se repartio aleatoriamente a 429 pacientes en dos grupos (en proporcion 1:1) para recibir
Afinitor en dosis de 10 mg/dia (n = 216) o el placebo (n = 213), ademas de 30 mg de
octreotida de absorcién lenta (Sandostatin LAR® intramuscular) cada 28 dias. La mediana
de duracién del tratamiento con enmascaramiento fue de 37,0 semanas en los pacientes
que recibieron Afinitor y de 36,6 semanas en los del grupo del placebo. Se apreciaron
considerables desequilibrios en varios factores prondsticos importantes al inicio, que
favorecian principalmente al grupo del placebo.

Tabla 9 RADIANT-2: resultados de supervivencia sin progresion
Analisis N Afinitor® Placebo® N = CRI (IC del Valor
216 N=213 95%) de

pc
429 Mediana de la supervivencia
sin progresiéon, en meses (IC
del 95%)




Evaluacién  radiolégica 16,43 11,33 0,77 0,026

independiente® (13,67;21,19) (8,44; 14,59) (0,59; 1,00)
Evaluacién radiologica 11,99 8,61 0,78 0,018
efectuada por el (10,61;16,13)  (8,08; 11,14) (0,62;0,98)

investigador

<En combinacién con octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR®).

»|ncluye la validacion (o arbitraje) debido a discrepancias entre la evaluacion radiolégica
efectuada por el investigador y la evaluacion radiolégica central. ¢ Valor de p unilateral
derivado de una prueba de orden logaritmico (log-rank) estratificada.

Los analisis adicionales de la evaluacién independiente de los datos radioldgicos en los que
se hicieron ajustes para tener en cuenta la existencia de censura informativa y desequilibrios
entre ambos grupos terapéuticos revelaron un efecto terapéutico favorable al everolimus.
Los resultados de un analisis multivariable adicional en el que se corrigieron los
desequilibrios existentes entre los grupos terapéuticos evidenciaron un CRI de 0,73 (IC del
95%: 0,56-0,97). Se utilizé un modelo de Cox con ponderaciones de la probabilidad inversa
de censura (IPCW) para abordar y corregir la censura informativa y los desequilibrios en las
caracteristicas iniciales entre ambos grupos de tratamiento. EI CRI estimado a partir del
analisis con IPCW fue de 0,60 (IC del 95%: 0,44-0,84), favorable a Afinitor.

Las tasas de SSP a los 18 meses fueron del 47,2% con el tratamiento de everolimus +
octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR®) y del 37,4% con el placebo + octreotida de
absorcion lenta (Sandostatin LAR®).

Segun la evaluacion independiente de los datos radioldgicos, la tasa de respuesta objetiva
fue del 2,3% en el grupo del everolimus + octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR®),
frente al 1,9% en el grupo del placebo + octreotida de absorcion lenta (Sandostatin LAR®).
Los resultados indican que el 75,0% de los pacientes del grupo del everolimus + octreotida
de absorcion lenta (Sandostatin LAR®) experimentaron una reduccién del tamario del tumor,
frente al 44,8% en el grupo del placebo + octreotida de absorcién lenta (Sandostatin LAR®).
El analisis final de la supervivencia global no mostré6 una diferencia estadisticamente
significativa (CRI: 1,16; IC del 95%: 0,91-1,49). Se registraron 133 (61,6%) muertes en el
grupo del everolimus + octreotida de absorcién lenta y 120 (56,3%) en el del placebo +
octreotida de absorcion lenta. Como mas del 58% de los pacientes del grupo del placebo se
pasaron al grupo de tratamiento con Afinitor sin enmascaramiento al comprobarse la
progresion de la enfermedad, es probable que el desequilibrio entre los grupos de
tratamiento respecto al uso ulterior de octreotida y el desequilibrio inicial en los factores
pronésticos principales dificultaran la deteccién de cualquier diferencia de la SG que
guardara relacion con el tratamiento. Cuando se ajusté en funcién de los factores
pronésticos importantes, el CRI de la SG tendié a la unidad (CRI: 1,06; IC del 95%: 0,82-
1,36).

Carcinoma de células renales avanzado

En el estudio internacional multicéntrico de fase Il RECORD-1 (CRADO001C2240),
aleatorizado y con doble enmascaramiento, se comparé Afinitor (10 mg/dia) con placebo
(combinados en ambos casos con un tratamiento complementario éptimo) en pacientes con
carcinoma de células renales metastasico que presentaban progresion tumoral a pesar de
haber recibido tratamiento con un VEGFR-TKI (inhibidor del dominio con actividad de
tirosinacinasa del receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular), como sunitinib,
sorafenib o ambos. También se admitieron pacientes que habian sido tratados
anteriormente con

bevacizumab e interferén a. Se estratificod a los pacientes segun la puntuacion pronéstica del
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (grupos de riesgo elevado, moderado o
reducido) y el tratamiento antineoplasico anterior (1 0 2 VEGFR-TKI previos).

El criterio de valoracion principal fue la supervivencia sin progresion, documentada segun
los criterios RECIST y determinada mediante una evaluacién independiente, centralizada y
enmascarada. Los criterios de valoracion secundarios fueron la seguridad, la tasa de



respuesta objetiva tumoral, la supervivencia global, los sintomas relacionados con la
enfermedad y la calidad de vida. Si se comprobaba la progresion radiolégica, el investigador
podia desvelar el cédigo del tratamiento a los pacientes y aquellos que habian sido
asignados aleatoriamente al grupo del placebo tenian la posibilidad de recibir 10 mg/dia de
Afinitor sin enmascaramiento. EI Comité Independiente de Vigilancia de Datos (CIVD)
recomendo la finalizacion de este ensayo en el momento de realizar el segundo analisis
provisional por haberse satisfecho el criterio de valoracién principal.

Se repartio aleatoriamente a 416 pacientes (en proporcion 2:1) para recibir Afinitor (n = 277)
o bien el placebo (n = 139). Las caracteristicas demograficas estaban bien equilibradas (la
mediana general de las edades era de 61 afos [intervalo: 27-85 afios], el 77% eran varones,
el

88% eran de raza blanca y el 74% habian recibido anteriormente tratamiento con un
VEGFRTKI). La mediana de la duracion del tratamiento enmascarado del estudio fue de 141

Poblacién N Afinitor Placebo CRI (IC del Valor

N =277 N=139 95%) de p
(evaluacion local (4,6; 5,8) (1,8;2,2) (0,25;0,41)
realizada por los

investigadores)
Puntuaciéon pronéstica del

MSKCC
Riesgo reducido 120 5,8 1,9 0,31 <
(4,0;7,4) (1,9; 2,8) (0,19;0,50) 0,001
Riesgo moderado 235 4.5 1,8 0,32 <
(3,8;5,5) (1,8;1,9) (0,22;0,44) 0,001°
Riesgo elevado 61 3,6 1,8 0,44 0,007°
(1,9;4,6) (1,8; 3,6) (0,22; 0,85)
Tratamiento anterior con
VEGFR-TKI
Solamente sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <
(3,6; 5,6) (1,8;1,9) (0,23;0,51) 0,001°
Solamente sorafenib 124 5,9 2,8 0,25 <
(4,9; 11,4) (1,9; 3,6) (0,16;0,42)  0,001°
Sunitinib y sorafenib 108 4.0 1,8 0,32 <
(3,6;5,4) (1,8;2,0) (0,19;0,54)  0,001b

dias en los pacientes que recibieron Afinitor y de 60 dias en los del grupo del placebo.

Los resultados de un analisis provisional planificado indicaron que Afinitor era superior al
placebo en cuanto al criterio principal de valoracién (SSP), ya que lograba una reduccion
estadisticamente significativa del 67% en el riesgo de progresién o muerte (véase la Tabla
10).

Tabla 10 RECORD-1: resultados de supervivencia sin progresion
Poblacién N  Afinitor Placebo CRI (IC del 95%) Valor
N =277 N =139 dep

Mediana de la supervivencia sin
progresion, en meses (IC del 95%)

Analisis principal

Todos los pacientes 416 4,9 1,9 0,33 <0,0012

(evaluacion independiente, (4,0;5,5) (1,8; 1,9) (0,25; 0,43)
centralizada y enmascarada)

Analisis complementarios o de sensibilidad

Todos los pacientes 416 5,5 1,9 0,32 <0,0012



@ Prueba del orden logaritmico (log-rank), estratificada segun la

puntuacion pronostica. ® Prueba del orden logaritmico (log-
rank) unilateral, no estratificada.

Las tasas de SSP a los seis meses fueron del 36% en el grupo de Afinitor y del 9% en el del
placebo.

Se observaron respuestas tumorales objetivas confirmadas en 5 pacientes (2%) del grupo
de Afinitor y ninguno del grupo del placebo. Por lo tanto, el mejor resultado de la SSP
corresponde fundamentalmente a pacientes con estabilizacion de la enfermedad (que
representaron el 67% de las personas que recibieron Afinitor).

Los resultados finales de la SG mostraron una tendencia favorable a Afinitor, si bien la
diferencia entre ambos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa (CRI:
0,90, IC del 95%: 0,71-1,14; p = 0,183). En el grupo del placebo, 111 de los 139 pacientes
(79,9%) pasaron a recibir Afinitor sin enmascaramiento tras comprobarse la progresion de la
enfermedad, y ello puede haber dificultado la deteccion de cualquier diferencia en materia
de supervivencia global que guardara relacién con el tratamiento. La valoracion de los
sintomas relacionados con la enfermedad revelé una fuerte tendencia hacia una mejor
calidad de vida en el grupo de Afinitor (CRI: 0,75; IC del 95%: 0,53-1,06; p = 0,053).

Complejo de esclerosis tuberosa (CET) con epilepsia refractaria

El estudio multicéntrico aleatorizado de fase Il EXIST-3 (CRAD001M2304), con doble
enmascaramiento y tres grupos paralelos, compard Afinitor en comprimidos dispersables
con respecto a un placebo en pacientes con CET y epilepsia refractaria. Los pacientes
estaban siendo tratados simultaneamente con dosis estables de 1 a 3 antiepilépticos antes
de la inclusién en el estudio. El estudio comprendié tres fases: una fase de observacion
inicial de 8 semanas, una fase de tratamiento principal de 18 semanas, con doble
enmascaramiento y comparacion con placebo (esta fase abarcé un periodo de ajuste de la
dosis y otro de mantenimiento) y una fase de extension de 248 semanas en la que todos los
pacientes recibieron everolimus.

En el estudio se analizaron de forma independiente dos criterios de valoracién principales
diferentes: 1) la reduccion porcentual en la frecuencia de las convulsiones con respecto al
inicio durante el periodo de mantenimiento de la fase principal y 2) la tasa de respuesta,
definida como una reduccion minima del 50% en la frecuencia de las convulsiones con
respecto al inicio durante el periodo de mantenimiento de la fase principal.

Los criterios de valoracion secundarios fueron la ausencia de convulsiones, la proporcion de
pacientes con una reduccion del 25% o mas en la frecuencia de las convulsiones con
respecto al inicio, la distribucion de las reducciones en la frecuencia de las convulsiones con
respecto

al inicio (£-25%, >-25% a <25%; 225% a <50%; 250% a <75%; 275% a <100%; 100%), la

evaluacion a largo plazo de la frecuencia de las convulsiones y la calidad de vida general.

En total, 366 pacientes con CET y epilepsia refractaria fueron asignados aleatoriamente en

una proporcion aproximada de 1:1,09:1 a los tres grupos: el primero (n = 117) recibié Afinitor

con un intervalo de concentraciones minimas bajo (CMB, 3-7 ng/ml); el segundo (n = 130),

Afinitor con un intervalo de concentraciones minimas alto (CMA, 9-15 ng/ml), y el tercero (n

= 119), un placebo, siempre de forma adicional al tratamiento simultaneo con antiepilépticos
que estuviera recibiendo cada paciente. La mediana de la edad era de 10,1 afios (intervalo:
2,2-56,3; 28,4% <6 anos, 30,9% 6 a <12 afos, 22,4% 12 a <18 afos y 18,3% >18 anos); el
51,9% eran varones y el 64,8% eran de raza blanca. La mediana de la duracién del
tratamiento fue de 18 semanas para los tres grupos en la fase principal y de 90 semanas
cuando se tienen en cuenta las fases principal y de extension.

En el momento inicial, el 19,4% presentaba epilepsia focal con conservacion de la
conciencia (sintomas sensoriales confirmados por electroencefalograma [EEG] o sintomas
motores), el 45,1% presentaba epilepsia focal con afectacion de la conciencia (sintomas
principalmente no motores), el 69,1% presentaba epilepsia focal motora y el 1,6%, epilepsia
generalizada primaria (previamente confirmada por EEG). La mediana de la frecuencia de



convulsiones inicial en los grupos de Afinitor CMB, Afinitor CMA vy placebo era,
respectivamente, de 35, 38 y 42 convulsiones cada 28 dias. La mayoria de los pacientes
(67%) no habia respondido a cinco o mas antiepilépticos antes del estudio; un 41,0%
tomaba dos antiepilépticos durante el estudio, y un 47,8% tomaba tres o mas. Los datos
iniciales reflejaban un retraso mental leve a moderado en los pacientes de 6 a 18 afios de
edad (puntuaciones de 60 a 70 en los siguientes ambitos: indice compuesto de
comportamiento adaptativo y comunicacion; habilidades de la vida diaria; socializacion).
El estudio satisfizo sus objetivos primarios en cuanto a la tasa de respuesta en la frecuencia
de convulsiones (segun la recomendacion de la EMA) y a la reduccién porcentual de dicha
frecuencia (segun la recomendacién de la FDA) en los dos grupos que recibieron everolimus
—con diferentes intervalos de concentraciones minimas— y antiepilépticos con respecto al
grupo que recibio placebo y antiepilépticos.
Se observé un efecto coincidente del everolimus respecto a los criterios de eficacia
principales en todos los subgrupos correspondientes a categorias de edad, sexo, raza y
origen étnico, tipo de convulsiones, frecuencia de convulsiones iniciales, nimero y nombre
de antiepilépticos coadministrados y caracteristicas del CET (angiomiolipoma, ASCG,
estado de la tuberosidad cortical).
» <Criterio de valoracién principal n.° 1>: reduccion porcentual en la frecuencia de las
convulsiones respecto al inicio
La mediana de la reduccién porcentual en la frecuencia de las convulsiones respecto al
inicio fue del 29,3% (IC del 95%: 18,8-41,9) en el grupo de Afinitor CMB (p = 0,003), del
39,6% (IC del 95%: 35,0-48,7) en el grupo de Afinitor CMA (p < 0,001) y del 14,9% (IC del
95%: 0,1-21,7) en el grupo del placebo (Tabla 11).

Tabla 11 EXIST-3: reduccion porcentual en la frecuencia de las convulsiones
respecto al inicio
Everolimus Placebo
Objetivo CMB Objetivo CMA
de 3-7 ng/ml de 9-15 ng/ml
N =117 N =130 N=119

Reduccion porcentual desde el inicio hasta la fase principal
(mantenimiento?)

n 117 130 119
Media (desviacion estandar) 18,00 34,22 4,71
(62,853) (51,857) (54,115)

Mediana 29,29 39,55 14,86

Min; Max -289,0; 100,0 -233,3; 100,0 -257,6;
100,0

IC del 95% de la mediana® 18,82; 41,88 35,03;48,74  0,11;
21,71

Valor de p para la superioridad 0,003 <0,001

respecto al placebo®
Significacion  estadistica segun el Si Si

procedimiento de Bonferroni-Holm¢

@ Si el paciente dejé de recibir el tratamiento antes de comenzar el periodo de
mantenimiento, se utiliza el periodo de ajuste de la dosis. *IC del 95% de la mediana
basada en percentiles del muestreo por reposicion (bootstrap). ¢ Valores de p derivados
de un analisis de la covarianza por posicién ordinal con la frecuencia de convulsiones
inicial como covariable y estratificaciéon por subgrupos de edad. ¢ Tasa de error unilateral
por familias del 2,5%.




» <Criterio de valoracién principal n.° 2>: tasa de respuesta, definida como una reduccién de
al menos un 50% en la frecuencia de las convulsiones con respecto al inicio

La tasa de respuesta, definida como una reduccion de al menos un 50% en la frecuencia de

las convulsiones con respecto al inicio, fue del 28,2% (IC del 95%: 20,3-37,3) en el grupo de

Afinitor CMB (p = 0,008), del 40,0% (IC del 95%: 31,5-49,0) en el grupo de Afinitor CMA (p <

0,001) y del 15,1% (IC del 95%: 9,2-22,8) en el grupo del placebo (Tabla 12).

Tabla 12 EXIST-3: tasa de respuesta en la frecuencia de las convulsiones

Everolimus Placebo
Objetivo CMB  Objetivo CMA
de 3-7 ng/ml de 9-15 ng/ml Estadistico N =117 N=130 N

119

Pacientes que respondieron: n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18 (15,1) Tasa de respuesta (IC
del 95%)2 20,3; 37,3 31,5; 49,0 9,2; 22,8

Everolimus Placebo
Objetivo CMB  Objetivo CMA
de 3-7 ng/ml de 9-15 ng/ml Estadistico N =117 N =130 N

119

Cociente de posibilidades (odds ratio, respecto al 2,21 3,93 placebo)®
ICdel95% 1,16; 4,20 2,10; 7,32

Valor de p (frente al placebo)® 0,008 <0,001 Significacion
estadistica segun el procedimiento Si Si de Bonferroni-Holm¢
Pacientes que no respondieron: n (%) 84 (71,8) 78 (60,0)
101 (84,9)

a |IC del 95% exacto obtenido por el método de Clopper-Pearson. ® Cociente de
posibilidades e IC del 95% de este obtenidos por regresion logistica estratificada por
subgrupos de edad. Un cociente de posibilidades superior a 1 es favorable al grupo del
everolimus. ¢ Valores de p calculados a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
con estratificacion por subgrupos de edad.

d Tasa de error unilateral por familias del 2,5%.

Los resultados respecto a ambos criterios de valoracion principales fueron coincidentes.
Segun los modelos aplicados, una duplicacién de la Cmin Nnormalizada respecto al tiempo
(NT) se asocié aproximadamente con una duplicacion de la probabilidad de una respuesta
en la frecuencia de las convulsiones (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA,
subapartado «Farmacodinamica y relaciones entre exposicion y respuestay).

El porcentaje acumulado de pacientes con reduccion de la frecuencia de las convulsiones
(variacion < 0% respecto a la frecuencia inicial) durante la fase de mantenimiento fue
sistematicamente mayor en los grupos de Afinitor CMB y CMA que en el grupo del placebo.
La tasa de ausencia de convulsiones (porcentaje de pacientes que durante el periodo de
mantenimiento de la fase principal no presentaron convulsiones) fue del 5,1% (IC del 95%:
1,9-10,8) y del 3,8% (IC del 95: 1,3-8,7) en los grupos de Afinitor CMB y CMA
respectivamente, frente al 0,8% (IC del 95%: 0,0-4,6) en el grupo del placebo.

La proporcion de pacientes que experimenté una reduccion de al menos un 25% en la
frecuencia de las convulsiones con respecto al inicio fue del 52,1% (IC del 95%: 42,7-61,5)



en el grupo de Afinitor CMB y del 70,0% (IC del 95%: 61,3-77,7) en el grupo de Afinitor
CMA, frente a un 37,8% (IC del 95%: 29,1-47,2) en el grupo del placebo.

En todas las categorias de respuesta (la distribucion de las reducciones en la frecuencia de
las convulsiones con respecto al inicio (£-25%, >-25% a <25%; 225% a <50%; =250% a

<75%; 275% a <100%; 100%), la proporcion de pacientes que respondieron fue superior en
los grupos de everolimus CMB y CMA que en el del placebo. Ademas, en el grupo del
placebo el nimero de pacientes que sufri6 una exacerbacién en la frecuencia de las

convulsiones fue aproximadamente dos veces mayor que en los grupos de everolimus CMB

y CMA.

El tratamiento con everolimus se asocié tanto a mejores tasas de respuesta como a una
mayor reduccion porcentual en la frecuencia de las convulsiones con respecto al placebo en
todas las categorias de edad (<6 afos, 6 a <12 afios, 12 a <18 afios y 218 afnos) (Tabla 13)
y con independencia del numero de antiepilépticos administrados simultdneamente.

Tabla 13 EXIST-3: tasa de respuestay reduccién porcentual en lafrecuencia de
las convulsiones respecto al inicio, por edades
Everolimus Placebo

Objetivo CMB Objetivo CMA
de 3-7 ng/ml de 9-15 ng/ml

Categoria de edad N =117 N =130 N=119
<6 afnos n=33 n =37 n=34
Tasa de respuesta (IC del 30,3(15,6;48,7) 59,5(42,1;752) 17,6 (6,8;
95%)2 34,5)
Mediana de la reduccion porcentual 29,29 (13,43; 54,65 (43,53; 12,27 (-10,12;
respecto al inicio (IC del 95%)° 46,30) 73,11) 24,77)
6 a <12 afnos n =37 n=39 n =37
Tasa de respuesta (IC del 29,7(15,9;47,0) 28,2(15,0;44,9) 10,8 (3,0;
95%)2 25,4)
Mediana de la reduccion porcentual 32,92 (3,11; 34,68 (26,10; 6,03 (-8,81;
respecto al inicio (IC del 95%)° 44.14) 43,74) 26,75)
12 a <18 afos n =26 n=31 n=25
Tasa de respuesta (IC del 23,1(9,0;43,6) 32,3(16,7;51,4) 16,0 (4,5;
95%)a 36,1)
Mediana de la reduccién porcentual 30,75 (15,91; 35,17 (14,24; 22,46 (-5,50;
respecto al inicio (IC del 95%)° 44.22) 48,97) 38,46)
218 anos n=21 n=23 n=23
Tasa de respuesta (IC del 28,6(11,3;52,2) 39,1(19,7;61,5) 17,4 (5,0;
95%)a 38,8)
Mediana de la reduccién porcentual 21,86 (-5,37; 35,90 (16,84; 17,54 (-6,96;
respecto al inicio (IC del 95%)° 48,48) 56,61) 38,40)

2 |C del 95% exacto obtenido con el método de Clopper-Pearson.
>|C del 95% de la mediana basada en percentiles del muestreo por

reposicion (bootstrap).

Al final de la fase principal, la calidad de vida general (medida por la puntuacién total de
calidad de vida en el cuestionario de epilepsia infantil [QOLCE], el cuestionario de calidad de
vida en adolescentes con epilepsia [QOLIE-AD-48] y el cuestionario de calidad de vida en
pacientes con epilepsia [QOLIE-31]) se conservé en los dos grupos que recibieron Afinitor
con respecto al grupo que recibioé placebo.



La reduccién de la frecuencia de las convulsiones persistid6 durante el periodo de
evaluacion, que fue de alrededor de 2 afos. Segun un analisis de sensibilidad en el que se
considerd no respondedores a aquellos pacientes a los que se les retird el everolimus antes
de tiempo, se observaron tasas de respuesta del 38,8% (IC del 95%: 33,7; 44,1) y del 41,0%
(IC del 95%: 34,6; 47,7) en las semanas 54 y 102, respectivamente.

CET asociado a angiomiolipoma renal

En el estudio multicéntrico de fase Il EXIST-2 (CRAD001M2302), aleatorizado y con doble
enmascaramiento, se comparé Afinitor con un placebo en pacientes con CET asociado a
angiomiolipoma (n = 113) o con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica asociada a un
angiomiolipoma (n = 5). Se repartio aleatoriamente a los pacientes (en proporcién 2:1) para
recibir Afinitor en comprimidos o el correspondiente placebo. Para participar en el estudio se
exigié la presencia de al menos un angiomiolipoma con diametro maximo igual o superior a
3 cm, determinada mediante tomografia computadorizada o resonancia magnética (segun la
evaluacion local de los datos radiolégicos).

El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma segun una
evaluacion centralizada e independiente de los datos radioldgicos. El analisis se estratificd
segun el uso o no de antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en el momento de la
aleatorizacion.

Los criterios de valoracion secundarios mas importantes fueron el tiempo transcurrido hasta
la progresion del angiomiolipoma y la tasa de respuesta de las lesiones cutaneas.

En total, se aleatorizaron 118 pacientes: 79 asignados al grupo que recibié 10 mg de Afinitor
al dia y 39 asignados al grupo del placebo. Ambos grupos terapéuticos estaban equilibrados
en cuanto a las caracteristicas demograficas y nosolégicas iniciales y los antecedentes de
tratamientos antiangiomiolipdmicos. La mediana de la edad era de 31 afios (intervalo: 18-61;
el 46,6% tenian menos de 30 afios en el momento de su inclusion en el estudio), el 33,9%
eran varones y el 89,0% eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el
83,1% presentaba angiomiolipomas 24 cm (el 28,8% presentaba angiomiolipomas =8 cm), el
78,0% presentaba angiomiolipomas bilaterales y el 39,0% habia sido sometido a una
nefrectomia o una embolizacién renal; el 96,6% tenia lesiones cutaneas al inicio y el 44,1%
mostraba lesiones significativas de ASCG (es decir, tenia como minimo un ASCG 21 cm de
diametro mayor).

La mediana de la duracién del tratamiento enmascarado del estudio fue de 48,1 semanas
(intervalo: 2-115) en los pacientes del grupo de Afinitor y de 45,0 semanas (intervalo: 9-115)
en los que recibieron el placebo.

Los resultados indicaron que Afinitor fue superior al placebo en cuanto al criterio principal de
valoracioén, esto es, la mejor respuesta global del angiomiolipoma (p < 0,0001); la diferencia
observada fue clinicamente importante y estadisticamente significativa. La mejor tasa global
de respuesta fue del 41,8% (IC del 95%: 30,8-53,4) en el grupo de Afinitor y del 0% (IC del
95%: 0,0-9,0) en el del placebo (véase la Tabla 14).

Una vez que se reconocio que el tratamiento con everolimus era superior al placebo, se
permitid que los pacientes inicialmente tratados con el placebo recibieran everolimus en
caso de progresion del angiomiolipoma. En el momento del analisis final (4 afios después de
asignar aleatoriamente al ultimo paciente), la mediana de la duracion de la exposicién al
everolimus era de 204,1 semanas (intervalo: 2-278). La mejor tasa global de respuesta del
angiomiolipoma habia aumentado al 58,0% (IC del 95%: 48,3-67,3) con una tasa de
enfermedad estable del 30,4%.

Entre los pacientes tratados con everolimus durante el estudio no se notificd ningun caso de
nefrectomia relacionada con un angiomiolipoma y solo se notific6 un caso de embolizacion
renal.

Tabla 14 EXIST-2: respuesta del angiomiolipoma

Analisis principal® Analisis




final*

Afinitor Placebo Valor de Afinitor
p

N=79 N =39 N=112

Tasa de respuesta del 41,8 0 <0,0001 58,0
angiomiolipoma'?, %

IC del 95%  (30,8;53,4) (0,0; (48,3;67,3)

‘respuesta global del angiomiolipoma (%) 9.0)

Respuesta 41,8 0 58,0

Enfermedad estable 40,5 79,5 30,4

Progresion 1,3 5.1 0,9

No valorable 16,5 15,4 10,7

' Segun la evaluacion independiente y centralizada de los datos radiolégicos.
2| as respuestas de los angiomiolipomas se confirmaron con una tomografia repetida. La

respuesta se definié como: =2 50%

de reducciin en ia sume del volemen ds Jos englomioipomas con respacio & inicio, mds ia susencia de un nusvo
anginnioipoma con didmedro mdime & 1,0 o, mids ningdn aumnenio del vokamen renal »20% desds of nadir, méds b
sussnols de hermarmegias de grado > 2 vinoulsdes af anglomioSpoma.

s Analisis principal del periodo con doble enmascaramiento.
“En el andlisis final se incluyen los pacientes procedentes del grupo de placebo; la
mediana de duracion de la exposicion al everolimus fue de 204,1 semanas.

En el analisis principal de la eficacia se observaron efectos terapéuticos concordantes (que
variaban entre el 31% y el 63% de los pacientes que presentaban respuesta en el grupo de
Afinitor frente al 0% del grupo del placebo) en todos los subgrupos evaluados (p. €j., uso de
AEIE frente a no uso de AEIE, sexo biolégico, <30 anos y 230 afios y raza).

En el analisis principal, la reduccion del volumen del angiomiolipoma se observé en el 95,5%
de los pacientes del grupo de Afinitor frente al 59,4% de los pacientes del grupo del placebo.
En el analisis final, la reduccion del volumen del angiomiolipoma mejordé con el tratamiento
prolongado con Afinitor. En las semanas 12, 96 y 192 se observaron reducciones de
volumen del 30% o mas en un 75,0% (78/104), un 80,6% (79/98) y un 85,2% (52/61) de los
pacientes tratados, respectivamente. Analogamente, en esas mismas semanas se
observaron reducciones de volumen del 50% o mas en un 44,2% (46/104), un 63,3% (62/98)
y un 68,9% (42/61) de los pacientes tratados, respectivamente.

Afinitor se asocid6 a una prolongacion clinicamente importante y estadisticamente
significativa del tiempo transcurrido hasta la progresién del angiomiolipoma (CRI: 0,08; IC
del 95%: 0,020,37; p < 0,0001) en el analisis principal. La mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresion del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el grupo del placebo, y no se
llegd a alcanzar en el de Afinitor. Se observo progresion en el 3,8% (3/79) de los pacientes
del grupo de Afinitor, frente al 20,5% (8/39) de los del grupo del placebo. Las tasas
estimadas de supervivencia sin progresion a los 6 meses fueron del 98,4% en el grupo de
Afinitor y del 83,4% en el del placebo. En el momento del analisis final aun no se habia
alcanzado la mediana del tiempo transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma. Se
observé progresion del angiomiolipoma en el 14,3% de los pacientes (16/112). Las tasas de
supervivencia sin progresion del angiomiolipoma estimadas a los 24 meses y a los 48
meses fueron del 91,6% (IC del 95%: 84,0%-95,7%) y 83,1% (IC del 95%: 73,4%-89,5%),
respectivamente.

En el analisis principal, Afinitor también se asocié a mejoras clinica y estadisticamente
significativas de la respuesta de las lesiones cutaneas (p = 0,0002), con tasas de respuesta
del 26,0% (20/77) (IC del 95%: 16,6-37,2) en el grupo de Afinitor y del 0% (0/37) (IC del
95%: 0,0-9,5) en el grupo del placebo. En el anadlisis final, la tasa de respuesta de las
lesiones cutaneas aumento al 68,2% (73/107) (IC del 95%: 58,5%-76,9%), con un paciente



que presentd una respuesta clinica completa confirmada y ningun paciente con enfermedad
progresiva como mejor respuesta.

En un analisis exploratorio de pacientes con CET asociado a angiomiolipoma que también
presentaban un ASCG, la tasa de respuesta del ASCG (proporcion de pacientes con
reducciéon = 50% del tamafo de las lesiones con respecto al tamafo inicial en ausencia de
progresion) fue del 10,3% (4/39) en el grupo del everolimus en el analisis principal (frente a
ninguna respuesta en los 13 pacientes con una lesién ASCG inicial que fueron aleatorizados

al grupo del placebo) y aumenté al 48,0% (24/50) en el andlisis final.

En el EXIST-2, 12 de los 16 pacientes evaluables para los cuales se determiné el volumen
del angiomiolipoma hasta 1 afio después de la interrupcion del tratamiento con everolimus
presentaron un aumento del volumen tumoral con respecto a la ultima determinacion de
dicho volumen efectuada antes de la interrupcion, aunque el volumen del angiomiolipoma no
fue mayor que el medido en la visita inicial. De esos 16 pacientes evaluables, 2 presentaron
progresion angiomiolipémica —segun la definicion del protocolo— debido a hemorragia
relacionada con el angiomiolipoma (n = 1) y aumento del volumen renal (n = 1). Estas
observaciones indican que, en la mayoria de los pacientes, para lograr una reduccion
continuada y clinicamente significativa del volumen del angiomiolipoma es necesario no
interrumpir el tratamiento.

CET asociado a ASCG

Estudio de fase Ill en pacientes con CET asociado a ASCG

En el estudio multicéntrico de fase Il EXIST-1 (CRAD001M2301), aleatorizado y con doble
enmascaramiento, se comparé Afinitor con un placebo en pacientes con CET asociado a
ASCG, independientemente de la edad. Se repartié aleatoriamente a los pacientes (en
proporcion 2:1) para recibir Afinitor o el correspondiente placebo. Para participar en el
estudio se exigié la presencia de al menos una lesién de ASCG 21,0 cm en su diametro
mayor determinada mediante resonancia magnética (basada en la evaluacion radiolégica
local). Se exigieron, asimismo, pruebas radioldgicas seriadas de crecimiento del ASCG,
presencia de una nueva lesiéon de ASCG de 21 cm en su diametro mayor, o la aparicién de
hidrocefalia o empeoramiento de la existente.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la tasa de respuesta del ASCG segun una
evaluacion independiente y centralizada de los datos radiolégicos. El analisis se estratificd
segun el uso o no de antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en el momento de la
aleatorizacion.

Los criterios de valoracion secundarios mas importantes, por orden jerarquico de prueba
estadistica, fueron los siguientes: variacion absoluta de la frecuencia de episodios
convulsivos de cualquier tipo, objetivados mediante EEG de 24 horas, entre el inicio y la
semana 24; tiempo transcurrido hasta la progresion del ASCG; y tasa de respuesta de las
lesiones cutaneas. La tasa de respuesta del angiomiolipoma se evalué con caracter de
analisis exploratorio.

En total, se repartié aleatoriamente a 117 pacientes para recibir Afinitor (N = 78) o el placebo
(N = 39). Ambos grupos terapéuticos estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas
demograficas y nosolégicas iniciales y a los antecedentes de tratamientos previos contra el
ASCG. La mediana de la edad era de 9,5 afos (intervalo: 0,8-26,6; el 69,2% tenian mas de
3 y menos de 18 afios de edad en el momento de su inclusién en el estudio; el 17,1% tenian
menos de 3 afos en el momento de su inclusion en el estudio), el 57,3% eran varones y el
93,2% eran de raza blanca. De los pacientes incluidos en el estudio, el 79,5% tenian ASCG
bilateral, el 42,7% tenian 22 lesiones significativas de ASCG, el 25,6% mostraban
crecimiento caudal, el 9,4% presentaban signos de invasion parenquimatosa profunda, el
6,8% tenian signos radiolégicos de hidrocefalia, el 6,8% tenian antecedentes de cirugia
relacionada con el ASCG; el 94,0% presentaban lesiones cutaneas al inicio y el 37,6%
tenian

angiomiolipomas renales significativos (al menos un angiomiolipoma =1 cm en su diametro
mayor). La mediana de la duracion del tratamiento enmascarado del estudio fue de 52,2



semanas (intervalo: 24-89) en los pacientes del grupo de Afinitor y de 46,6 semanas
(intervalo: 14-88) en los que recibieron el placebo.

Los resultados mostraron la superioridad de Afinitor sobre el placebo respecto al criterio de
valoracién principal, esto es, la mejor respuesta global del ASCG (p < 0,0001). Las tasas de
respuesta fueron del 34,6% (IC del 95%: 24,2-46,2) en el grupo de Afinitor y del 0% (IC del
95%: 0,0-9,0) en el del placebo (véase la Tabla 15). Ademas, los 8 pacientes del grupo del
Afinitor que presentaban inicialmente signos radiolégicos de hidrocefalia presentaron una
disminucion del volumen ventricular.

Una vez que se reconocio que el tratamiento con everolimus era superior al placebo, se
permitié que los pacientes tratados inicialmente con placebo recibieran everolimus en caso
de progresion del ASCG. En todos los pacientes que recibieron una o mas dosis de
everolimus se realizé un seguimiento hasta la interrupcion definitiva de la administracion del
farmaco o la finalizacion del estudio. En el momento del analisis final, la mediana de la
duracién de la exposicion al everolimus en todos estos pacientes era de 204,9 semanas
(intervalo: 8,1-253,7 semanas). La mejor respuesta global del ASCG habia mejorado hasta
un 57,7% (IC del 95%: 47,9-67,0) en el andlisis final.

A lo largo de todo el estudio, ningun paciente tuvo que ser intervenido quirirgicamente en
relacion con el ASCG.

Tabla -15 EXIST-1: respuestadel ASCG

Andlisis
Analisis principal® final*
Afinitor Placebo Valor de p Afinitor
N=78 N =39 N=111
Tasa de respuesta del 34,6 0 <0,0001 57,7
ASCG'"?
(%)
IC del 95% 24.2;46,2 0,0;9,0 47,9; 67,0
Mejor respuesta global del ASCG
(%)
Respuesta 34,6 0 57,7
Enfermedad estable 62,8 92,3 39,6
Progresion 0 7,7 0
No valorable 2,6 0 2,7

' Segun la evaluacion independiente y centralizada de los datos radiologicos.

2] a respuesta de los ASCG se confirmé mediante una tomografia repetida. La respuesta se
definié como: reduccién 250% de la suma del volumen del ASCG respecto al valor inicial,
mas ausencia de empeoramiento inequivoco de cualquier lesion nueva aparicion o
empeoramiento de la existente.de ASCG no significativa, mas ausencia de un nuevo
ASCG de 21 cm de diametro mayor, mas ausencia de hidrocefalia de

3 Analisis principal del periodo con doble enmascaramiento.
+En el analisis final se incluyen los pacientes procedentes del grupo de placebo; la mediana
de duracion de la exposicion al everolimus fue de 204,9 semanas.

En el analisis principal de la eficacia se observaron efectos terapéuticos concordantes en
todos los subgrupos evaluados (p. €j., uso de AEIE frente a no uso de AEIE, sexo bioldgico
y edad



[<3 afos, 3 a <18 afios, y 218 afos]) que variaban entre el 23% y el 52% de pacientes que
respondieron en el grupo de Afinitor frente al 0% de pacientes en el grupo del placebo.
Durante el periodo con doble enmascaramiento, en las 12 primeras semanas de tratamiento
con Afinitor ya se aprecié una reduccion del volumen del ASCG: el 29,7% de los pacientes
(22 de 74) presentaban reducciones de volumen del 50% o mas y el 73,0% (54 de 74),
reducciones del 30% o mas. En la semana 24 se observdé un mantenimiento de esa
reduccion: el 41,9% de los pacientes (31 de 74) presentaban reducciones de volumen del
50% o mas, y el 78,4% (58 de 74), reducciones del 30% o mas.

En los pacientes del estudio tratados con everolimus (N = 111), que incluyen los
procedentes del grupo del placebo, la respuesta tumoral (que comenzé a aparecer ya a las
12 semanas del tratamiento con everolimus) se mantuvo en evaluaciones posteriores. En
las semanas 96 y 192 tras el comienzo del tratamiento con everolimus, la proporcién de
pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos un 50% en el volumen del ASCG fue
del 45,9% (45 de 98) y del 62,1% (41 de 66), respectivamente. Por su parte, la proporcion
de pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos un 30% en el volumen del ASCG
fue del 71,4% (70 de 98) y del 77,3% (51 de 66), respectivamente, en las semanas 96 y 192
tras el comienzo del tratamiento con everolimus.

El analisis del primer criterio secundario clave, a saber, la variacién en la frecuencia de las
convulsiones, no fue concluyente.

En ninguno de los grupos de tratamiento se alcanz6 la mediana del tiempo transcurrido
hasta la progresién del ASCG segun la evaluacion centralizada de los datos radiologicos.
Solo se observo progresion de la enfermedad en el grupo del placebo (15,4%; valor de p no
ajustado = 0,0002). Las tasas estimadas de supervivencia sin progresién a los 6 meses
fueron del 100% en el grupo de Afinitor y del 85,7% en el del placebo. El seguimiento
prolongado de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo del everolimus y de los que,
procediendo del grupo del placebo, pasaron a recibir everolimus, mostrd que las respuestas
eran sostenidas en el tiempo.

Se observaron beneficios clinicos adicionales de Afinitor, como reducciones en la gravedad
de las lesiones cutaneas y en el tamafo del angiomiolipoma renal.

En el momento del analisis principal, Afinitor se asocié a mejoras clinicamente significativas
de la respuesta de las lesiones cutaneas (valor de p no ajustado = 0,0004), con tasas de
respuesta del 41,7% (IC del 95%: 30,2-53,9) en el grupo de Afinitor y del 10,5% (IC del 95%:
2,9-24,8) en el grupo del placebo. En el momento del andlisis final, la tasa de respuesta de
las lesiones cutdneas aumento al 58,1% (IC del 95%: 48,1-67,7).

En el momento del analisis principal, solo se observaron respuestas del angiomiolipoma en
el grupo del everolimus (n/N: 16/30; 53,3%; IC del 95%: 34,3-71,7). En el momento del
analisis final, entre los 41 pacientes con CET asociado a ASCG que presentaban una o mas
lesiones de angiomiolipoma al inicio del tratamiento con everolimus, 30 pacientes (73,2%; IC
del 95%: 57,1-85,8) lograron, como mejor respuesta global, al menos una reduccién del 50%
en la suma de los volumenes de los angiomiolipomas. De los 37 pacientes con evaluaciones
tumorales valorables del angiomiolipoma, 35 (94,6%) experimentaron como mejor variacion
porcentual una reduccién respecto a la situacion inicial en la suma de los volimenes de los
angiomiolipomas significativos. A lo largo de todo el estudio no se observaron nuevas
lesiones de angiomiolipoma ni se notificaron episodios hemorragicos de grado 2 o mayor.

Estudio de fase Il en pacientes con CET asociado a ASCG

El estudio prospectivo de fase Il CRAD001C2485, sin enmascaramiento, se llevé a cabo
para evaluar la seguridad y la eficacia de Afinitor en pacientes con ASCG. Para la inclusion
en el estudio se exigian pruebas radiologicas seriadas de crecimiento del ASCG.

El criterio de valoracién principal de la eficacia fue la variacién del volumen del ASCG
durante la fase principal de tratamiento de 6 meses, determinada mediante una evaluacion
independiente y centralizada de los datos radiolégicos. Tras dicha fase, los pacientes podian
pasar a la fase de extensién del tratamiento, en la que se evaluaba el volumen del ASCG
cada 6 meses.



En total, recibieron tratamiento con Afinitor 28 pacientes, cuya mediana de edad era de 11
afios (intervalo: 3-34 afos); un 61% eran varones y el 86%, de raza blanca. Trece pacientes
(46%) presentaban un ASCG secundario de menor tamafo, que en 12 de ellos se situaba
en el ventriculo contralateral. La duracion mediana de la exposicion fue de 67,8 meses
(intervalo: 4,7-83,2 meses).
Afinitor se asocié a una reduccion clinicamente importante y estadisticamente significativa
del volumen del ASCG primario a los 6 meses respecto al volumen inicial (mediana de la
reducciéon = 0,80 cm?; IC del 95%: 0,4-1,2; n = 28; p < 0,001). La disminucién del volumen
del tumor fue mas rapida durante los 3 primeros meses de tratamiento, y la respuesta se
mantuvo en las evaluaciones ulteriores. Ningun paciente presentd lesiones nuevas,
empeoramiento de la hidrocefalia ni aumento de la presion intracraneal, y en ninguno hubo
que recurrir a la reseccion quirdrgica ni a otros tratamientos del ASCG. El analisis principal
se basé en los siguientes datos:
* Variacién del volumen del ASCG primario segun la evaluacién local por los
investigadores (p < 0,001): en el 75% de los pacientes se redujo al menos un 30% y en
el 39% se redujo al menos un 50%.
* Variacion del volumen total de los ASCG segun la evaluacion independiente y
centralizada (p < 0,001) o la evaluacion local por los investigadores (p < 0,001).

Un paciente satisfizo el criterio preestablecido de éxito terapéutico (reducciéon del volumen
del ASCG superior al 75%) y se le retiré temporalmente el tratamiento del ensayo, pero en la
siguiente evaluacion, al cabo de 4,5 meses, se constaté que el ASCG habia vuelto a crecer
y se reanudo el tratamiento.

La eficacia se mantuvo a lo largo del seguimiento prolongado hasta una mediana de 67,8
meses (intervalo: 4,7-83,2 meses), con una mediana de la reduccion del volumen del ASCG
primario segun la evaluacién centralizada independiente de 0,50 cm® en el mes 60
(intervalo: —0,74 a 9,84 cm3; n = 23).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Se evaluo la toxicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, cerdos enanos, monos y
conejos. Los drganos mas afectados fueron los del aparato reproductor femenino y
masculino en varias especies (degeneracion tubular testicular, reduccion de la cantidad de
espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina); los pulmones en ratones y ratas
(aumento de macrofagos alveolares), y los ojos solo en ratas (opacidades en la linea de
sutura anterior del cristalino). Se observaron alteraciones renales de menor importancia en
las ratas (empeoramiento del depdsito 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 enanos.

El everolimus parece agravar espontdaneamente las enfermedades de fondo (miocarditis
crénica en las ratas, infeccidon en el plasma y el corazén por el virus de Coxsackie en los
monos, coccidiosis del tubo digestivo en los cerdos enanos, lesiones cutaneas en los
ratones y los monos). Estos efectos se observaron por lo general con una exposicion
sistémica que se 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 histica.

al los estudios de toxicidad en crias de rata con diferentes dosis, siendo la mas baja de
0,15 mg/kg/d, las manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccién de la
ganancia ponderal y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos hitos del
desarrollo para todas las dosis; se observé una recuperacion total o parcial tras suspender
la administracion. Con la posible excepcion del efecto observado especificamente en el

cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles las crias), parece que no existe una

diferencia significativa entre las crias y los animales adultos en materia de sensibilidad a los
efectos adversos del everolimus con dosis de entre 0,5 y 5 mg/kg al dia. No se observaron
signos de toxicidad relevantes en crias de mono con dosis de hasta 0,5 mg/kg/d durante 4
semanas.



Los estudios de genotoxicidad en los que se usaron criterios de genotoxicidad pertinentes
no revelaron indicios de actividad clastégena ni mutagena. La administracion de everolimus
durante un periodo de hasta 2 afios a ratones y ratas tampoco revel6 indicios de poder
cancerigeno, incluso cuando se utilizaron las dosis mas elevadas que dieron lugar a una
exposicion 3,9 mayor o 0,2 veces menor, respectivamente, que la exposicion clinica
estimada para una dosis de 10 mg.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Se desconoce el grado de absorcion del everolimus a través de la exposicion tépica. Por
consiguiente, se aconseja a los cuidadores que eviten el contacto con las suspensiones de
Afinitor en comprimidos o comprimidos dispersables. Lavese bien las manos antes y
despueés de preparar cualquiera de estas suspensiones.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de julio de 2020.



