ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Afinitor 2,5 mg comprimidos

Afinitor 5 mg comprimidos
Afinitor 10 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 2,5 mg de everolimus.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 74 mg de lactosa.

Afinitor 5 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 5 mg de everolimus.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 149 mg de lactosa.

Afinitor 10 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 10 mg de everolimus.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 297 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Comprimidos alargados, blancos a ligeramente amarillos, de aproximadamente 10,1 mm de longitud y
4,1 mm de anchura, con un borde biselado y sin ranura, con la inscripcion «LCL» en una cara y
«NVR» en la otra.

Afinitor 5 mg comprimidos

Comprimidos alargados, blancos a ligeramente amarillos, de aproximadamente 12,1 mm de longitud y
4,9 mm de anchura, con un borde biselado y sin ranura, con la inscripcion «5» en una cara y «NVR»
en la otra.

Afinitor 10 mg comprimidos

Comprimidos alargados, blancos a ligeramente amarillos, de aproximadamente 15,1 mm de longitud y
6,0 mm de anchura, con un borde biselado y sin ranura, con la inscripcion «UHE» en una cara y
«NVR» en la otra.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo

Afinitor esta indicado para el tratamiento del cancer de mama avanzado, con receptor hormonal
positivo, HER2/neu negativo, en combinacién con exemestano, en mujeres postmenopausicas que no
tengan una enfermedad visceral sintomatica, después de recurrencia o progresion a un inhibidor de la
aromatasa no esteroideo.

Tumores neuroendocrinos de origen pancreatico

Afinitor esta indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen pancreatico no
resecables o metastasicos bien o moderadamente diferenciados en pacientes adultos con enfermedad
en progresion.

Tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar

Afinitor esta indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o
pulmonar no funcionantes, no resecables o metastasicos, bien diferenciados (Grado 1 o Grado 2), en
pacientes adultos con enfermedad en progresion (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Carcinoma de células renales

Afinitor esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en
los que la enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una terapia dirigida al
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Afinitor debera iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos contra el cancer.

Posologia

Para las diferentes pautas posologicas Afinitor estd disponible como comprimidos de 2,5 mg, 5 mgy
10 mg.

La dosis recomendada es de 10 mg de everolimus una vez al dia. Debera continuarse el tratamiento
mientras se observe beneficio clinico o hasta que se presente una toxicidad inaceptable.

Si el paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional, sino tomar la siguiente dosis
prescrita segln la pauta habitual.

Ajuste de dosis debida a reacciones adversas

El tratamiento de las reacciones adversas sospechadas graves y/o no tolerables puede precisar una
reduccion de la dosis y/o una interrupcion temporal del tratamiento con Afinitor. Normalmente, no es
preciso un ajuste de dosis para reacciones adversas de Grado 1. Si se necesita una reduccion de la
dosis, la dosis recomendada es de 5 mg al dia y no debe reducirse por debajo de 5 mg diarios.

La Tabla 1 resume las recomendaciones para el ajuste de la dosis para reacciones adversas especificas
(ver también seccion 4.4).



Tabla 1

Recomendaciones para el ajuste de la dosis

Reaccion
adversa

Gravedad’

Ajuste de dosis de Afinitor

Neumonitis no
infecciosa

Grado 2

Considerar la interrupcion del tratamiento hasta que
mejoren los sintomas a Grado <1.

Reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg al dia.
Interrumpir el tratamiento si no se consigue una
recuperacion en 4 semanas.

Grado 3

Interrumpir el tratamiento hasta que los sintomas pasen a
Grado <1.

Considerar el reinicio del tratamiento a la dosis de 5 mg al
dia. Si la toxicidad recurre a Grado 3, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento.

Grado 4

Interrumpir el tratamiento.

Estomatitis

Grado 2

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado <1.

Reiniciar el tratamiento a la misma dosis.

Si la estomatitis recurre a Grado 2, interrumpir la dosis
hasta la recuperacion a Grado <1. Reiniciar el tratamiento a
la dosis de 5 mg al dia.

Grado 3

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado <1.
Reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg al dia.

Grado 4

Interrumpir el tratamiento.

Otras toxicidades
no hematoldgicas
(excluyendo
eventos
metabolicos)

Grado 2

Si la toxicidad es tolerable, no se requiere ajuste de dosis.
Si la toxicidad se vuelve intolerable, interrumpir
temporalmente la dosis hasta la recuperacion a Grado <1.
Reiniciar el tratamiento a la misma dosis.

Si la toxicidad recurre a Grado 2, interrumpir el tratamiento
hasta la recuperacion a Grado <1. Reiniciar el tratamiento a
la dosis de 5 mg al dia.

Grado 3

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado <1.

Considerar reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg al dia.
Si la toxicidad recurre a Grado 3, considerar la
interrupcion.

Grado 4

Interrumpir el tratamiento.

Eventos
metabolicos
(p.gj.:
hiperglucemia,
dislipidemia)

Grado 2

No se requiere ajuste de dosis.

Grado 3

Interrupcion temporal de la dosis.
Reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg al dia.

Grado 4

Interrumpir el tratamiento.

Trombocitopenia

Grado 2
(<75, >50x10°/1)

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado <1 (>75x10°/1). Reiniciar el tratamiento a la misma
dosis.

Grado3 & 4
(<50x10%/1)

Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
Grado <1 (>75x10%/1). Reiniciar el tratamiento a la dosis de
5 mg al dia.




Neutropenia Grado 2 No se requiere ajuste de la dosis.
(=1x10°/1)
Grado 3 Interrupcidn temporal de la dosis hasta la recuperacion a
(<1,>0,5x10%1) | Grado <2 (>1x10°1). Reiniciar el tratamiento a la misma
dosis.
Grado 4 Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
(<0,5x10°/1) Grado <2 (>1x10%/1). Reiniciar el tratamiento a la dosis de
5 mg al dia.
Neutropenia Grado 3 Interrupcion temporal de la dosis hasta la recuperacion a
febril Grado <2 (>1,25x10%/1) y sin fiebre.
Reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg al dia.
Grado 4 Interrumpir el tratamiento.
! El grado se basa en los criterios de nomenclatura comtn para acontecimiento adversos
(CTCAE) v3.0 del Instituto Nacional del Cancer (NCI)

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
- Insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) — la dosis recomendada es de 7,5 mg diarios.

- Insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) — la dosis recomendada es de 5 mg diarios.
- Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) — Afinitor s6lo esta recomendado si el beneficio
esperado supera el riesgo. En este caso, no debe superarse una dosis de 2,5 mg diarios.

Se deben realizar ajustes de dosis si el estado hepatico del paciente (Child-Pugh) cambia durante el

tratamiento (ver también secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Afinitor en nifios de 0 a 18 afos. No se dispone de

datos.

Forma de administracion

Afinitor debe administrarse por via oral una vez al dia, a la misma hora cada dia, sistematicamente con
comida o bien sin comida (ver seccion 5.2). Los comprimidos de Afinitor deben tragarse enteros, con
un vaso de agua. Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de rapamicina o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase de los derivados de rapamicina, incluido everolimus.
En pacientes tratados con Afinitor se ha notificado neumonitis no infecciosa (incluyendo enfermedad
pulmonar intersticial) de forma frecuente (ver seccion 4.8). Algunos casos fueron graves y, en raras
ocasiones, con desenlace mortal. Debe considerarse un diagndstico de neumonitis no infecciosa en
pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios inespecificos como hipoxia, derrame pleural,
tos o disnea, y en aquellos en que se han descartado causas infecciosas, neoplasicas y otras causas no
médicas mediante las pruebas adecuadas. Se debe descartar la presencia de infecciones oportunistas



como neumonia por pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ/NPC) en el diagnoéstico diferencial de
neumonitis no infecciosa (ver «Infecciones» a continuacioén). Debera advertirse a los pacientes que
comuniquen de inmediato cualquier nuevo sintoma respiratorio o un empeoramiento del mismo.

Los pacientes que presenten cambios radioldgicos indicativos de neumonitis no infecciosa y que
tengan pocos o ningln sintoma pueden continuar el tratamiento con Afinitor sin ajustar la dosis. Si los
sintomas son moderados (Grado 2) o graves (Grado 3), puede estar indicado el uso de corticosteroides
hasta que los sintomas clinicos desaparezcan.

Para pacientes que requieren el uso de corticoesteroides para el tratamiento de neumonitis no
infecciosa, se puede considerar la profilaxis para NPJ/NPC.

Infecciones

Everolimus tiene propiedades inmunosupresoras y puede predisponer los pacientes a infecciones
bacterianas, flingicas, viricas o por protozoos, incluyendo infecciones causadas por patdgenos
oportunistas (ver seccion 4.8). En pacientes tratados con Afinitor se han descrito infecciones
localizadas y sistémicas, incluyendo neumonia, otras infecciones bacterianas, infecciones fungicas
invasivas, tales como aspergilosis, candidiasis o NPJ/NPC e infecciones viricas incluyendo
reactivacion del virus de la hepatitis B. Algunas de estas infecciones han sido graves (p.ej. provocando
sepsis, insuficiencia respiratoria o hepatica) y ocasionalmente con desenlace mortal.

Los médicos y los pacientes deberan ser conscientes del aumento de riesgo de infeccion con Afinitor.
Las infecciones previas deberan tratarse adecuadamente y haberse curado completamente antes de
iniciar el tratamiento con Afinitor. Durante el tratamiento con Afinitor, deberan estar alerta para
detectar los signos y sintomas de infeccion: si se diagnostica una infeccion, establecer el tratamiento
adecuado rapidamente y considerar la interrupcion del tratamiento con Afinitor.

Si se diagnostica una infeccion fungica sistémica invasiva, el tratamiento con Afinitor debera
interrumpirse de inmediato y permanentemente y el paciente debera recibir el tratamiento antifingico
adecuado.

Se han notificado casos de NPJ/NPC, algunos con desenlace mortal, en pacientes que recibieron
everolimus. La NPJ/NPC se puede asociar con el uso concomitante de corticosteroides u otros agentes
inmunosupresores. Se debe considerar el uso de profilaxis para NPJ/NPC cuando se requiera el uso
concomitante de corticosteroides u otros agentes inmunosupresores.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con everolimus (ver seccion 4.3),
que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, anafilaxis, disnea, sofocos,
dolor en el pecho o angioedema (p.ej. hinchazoén en las vias respiratorias o la lengua, con o sin
insuficiencia respiratoria).

Uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Los pacientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (p.ej. hinchazén de las vias respiratorias o de la lengua, con o
sin insuficiencia respiratoria) (ver seccion 4.5).

Estomatitis

En pacientes tratados con Afinitor la estomatitis, incluyendo ulceras en la boca y mucositis bucal es la
reaccion adversa notificada de forma mas frecuente (ver seccion 4.8). La estomatitis aparece
principalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Un estudio de un tnico brazo en
pacientes con cancer de mama postmenopausicas tratadas con Afinitor mas exemestano sugiri6é que
una solucion oral de corticoides sin alcohol, administrada como enjuague bucal durante las primeras



8 semanas de tratamiento, puede disminuir la incidencia y gravedad de la estomatitis (ver seccion 5.1).
Por lo tanto el manejo de la estomatitis puede incluir el uso profilactico y/o terapéutico de tratamientos
topicos, tales como una solucion oral de corticoides sin alcohol en forma de enjuague bucal. Sin
embargo, se deben evitar los productos que contengan alcohol, peroxido de hidrogeno, yodo y
derivados del tomillo ya que pueden exacerbar la condicion. Se recomienda el control de la aparicién
de infecciones fungicas y su tratamiento, especialmente en pacientes que estan siendo tratados con
medicamentos a base de corticoides. No deberan utilizarse agentes antifungicos a menos que se haya
diagnosticado una infeccion fingica (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal

En pacientes tratados con Afinitor se han observado casos de insuficiencia renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), algunos con desenlace fatal (ver seccion 4.8). La funcion renal se debe
controlar especialmente en los pacientes que tienen factores de riesgo adicionales que pueden alterar
mas la funcion renal.

Pruebas de laboratorio y controles

Funcion renal

Se han notificado casos de elevaciones de creatinina sérica, normalmente leves, y proteinuria (ver
seccion 4.8). Se recomienda controlar la funcion renal, incluyendo la determinacion de nitrégeno
ureico en sangre (BUN), proteinas en orina o de creatinina sérica antes de empezar el tratamiento con
Afinitor y periédicamente después.

Glucosa en sangre

Se ha notificado hiperglucemia (ver seccion 4.8). Se recomienda el control de la glucosa sérica en
ayunas antes de empezar el tratamiento con Afinitor y periddicamente después. Se recomienda un
control mas frecuente cuando Afinitor se administra de forma conjunta con otros medicamentos que
pueden inducir hiperglucemia. Si es posible, debera conseguirse un control glucémico dptimo del
paciente antes de empezar el tratamiento con Afinitor.

Lipidos en sangre

Se ha notificado dislipemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). Se recomienda el
control del colesterol y los triglicéridos en la sangre antes de empezar el tratamiento con Afinitor y
peridodicamente después, asi como el manejo con el tratamiento médico adecuado.

Parametros hematologicos

Se ha notificado disminucion de hemoglobina, linfocitos, neutréfilos y plaquetas (ver seccion 4.8). Se
recomienda el control del hemograma completo antes de empezar el tratamiento con Afinitor y
periodicamente después.

Tumores carcinoides funcionantes

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en pacientes con tumores carcinoides
funcionantes, se compard Afinitor mas octreotida depot con placebo mas octreotida depot. El estudio
no alcanzo la variable principal de eficacia (supervivencia libre de progresion [SLP]) y el analisis
intermedio de supervivencia global (SG) favorecié numéricamente el brazo de placebo mas octreotida
depot. Por lo tanto, no se ha establecido la seguridad y eficacia de Afinitor en pacientes con tumores
carcinoides funcionantes.

Factores prondsticos en tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar

En pacientes con tumores neuroendocrinos gastrointestinales o pulmonares no funcionantes y con
factores pronoéstico basales buenos, p.ej. tumor primario con origen en el ileon y valores de
cromogranina A normales o sin afectacion dsea, se debe realizar una valoracion individual del
beneficio-riesgo antes de iniciar el tratamiento con Afinitor. Se ha notificado evidencia limitada de
SLP en el subgrupo de pacientes con tumor primario con origen en el ileon (ver seccion 5.1).



Interacciones

Debera evitarse la administracion conjunta con inhibidores e inductores de CYP3A4 y/o de la bomba
de flujo de varios fArmacos, la glicoproteina P (PgP). Si no puede evitarse la administraciéon conjunta
de un inhibidor o un inductor moderado de CYP3A4 y/o de PgP, se debe monitorizar estrechamente el
estado clinico del paciente. Pueden considerarse ajustes de dosis de Afinitor, en base a la AUC
prevista (ver seccion 4.5).

El tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4/PgP supone un fuerte aumento de
las concentraciones plasmaticas de everolimus (ver seccion 4.5). En la actualidad no se dispone de
datos suficientes para recomendar una dosis en esta situacion. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento concomitante de Afinitor y de inhibidores potentes.

Se debe tener precaucion cuando se administre Afinitor en combinacion con sustratos de CYP3A4
administrados por via oral con un estrecho margen terapéutico, debido a la posibilidad de
interacciones entre los farmacos. Si se administra Afinitor con sustratos de CP3A4 administrados por
via oral con un estrecho margen terapéutico (p.ej. pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida,
quinidina o derivados de alcaloides del cornezuelo del centeno) se debe controlar al paciente por la
aparicion de reacciones adversas descritas en la informacion de producto del sustrato de CYP3A4
administrado por via oral (ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) y grave
(Child-Pugh C) se observo un aumento de la exposicion a everolimus (ver seccion 5.2).

Soélo se recomienda el uso de Afinitor en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) si
el beneficio potencial supera el riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2).

No se dispone en la actualidad de datos clinicos de eficacia y seguridad que permitan sustentar
recomendaciones de ajuste de dosis para el manejo de reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor debera evitarse el uso de vacunas vivas (ver seccion 4.5).

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Complicaciones en la cicatrizacién de heridas

La alteracion en la cicatrizacion de heridas en un efecto de clase de los derivados de rapamicina,
incluyendo everolimus. Por lo tanto, debera tenerse precaucion con el uso de Afinitor en el periodo
peri-quirdrgico.

Complicaciones de la radioterapia

Se han notificado reacciones graves e intensas a la radiacion (tales como esofagitis por radiacion,
neumonitis por radiacion y dafio cutaneo por radiacion), incluyendo casos mortales, cuando se tomo
everolimus durante la radioterapia o poco tiempo después. Por lo tanto, se debe tener precaucion
debido a la potenciacion de la toxicidad de la radioterapia, en pacientes que tomen everolimus con una
estrecha relacion temporal con la radioterapia.



Ademas, se ha notificado el sindrome de recuerdo de la radiacion (SRR) en pacientes tratados con
everolimus que han recibido radioterapia en el pasado. En caso de aparicion del SRR, se debe
considerar la interrupcion o la finalizacion del tratamiento con everolimus.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Everolimus es un sustrato de CYP3A4, y también es un sustrato y un inhibidor moderado de la PgP.
Por lo tanto, la absorcidn y la consiguiente eliminacion de everolimus puede verse influenciada por
productos que afectan a CYP3A4 y/o a PgP. In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de

CYP3A4 y un inhibidor mixto de CYP2D6.

En la Tabla 2 que se adjunta a continuacion se detallan las interacciones conocidas y tedricas con
inhibidores e inductores seleccionados de CYP3A4 y de PgP.

Inhibidores de CYP3A4 y de PgP que aumentan las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inhibidores de CYP3A4 o de PgP pueden aumentar las concentraciones de
everolimus en la sangre disminuyendo el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.

Inductores de CYP3A4 y de PgP que disminuyen las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inductores de CYP3A4 o de PgP pueden disminuir las concentraciones de
everolimus en la sangre aumentando el metabolismo o el flujo de everolimus desde las células
intestinales.

Tabla 2 Efectos de otros principios activos sobre everolimus

Principio activo por Interaccion — Cambio en la Recomendaciones sobre la
interaccion AUC/ Cnax de Everolimus administracion conjunta
Proporcion de media
geométrica (intervalo
observado)

Inhibidores potentes de CYP3A4/PgP

Ketoconazol AUC 115,3 veces No se recomienda el tratamiento
(intervalo 11,2-22,5) concomitante de Afinitor y de
Cmax 14,1 veces inhibidores potentes.
(intervalo 2,6-7,0)

Itraconazol, No estudiados. Se espera un

posaconazol, voriconazol | aumento importante en la

Telitromicina, concentracion de everolimus.

claritromicina

Nefazodona

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Inhibidores moderados de CYP3A4/PgP

Eritromicina AUC 14,4 veces Debera tenerse precaucion cuando
(intervalo 2,0-12,6) no pueda evitarse la administracion
Crmax 12,0 veces concomitante de inhibidores
(intervalo 0,9-3,5) moderados de CYP3A4 o de PgP.
Imatinib AUC 1 3,7 veces Si los pacientes necesitan la
Cmax T 2,2 veces administracion conjunta de un




Verapamilo

AUC 13,5 veces
(intervalo 2,2-6,3)
Crax 12,3 veces
(intervalo 1,3-3,8)

Ciclosporina oral

AUC 12,7 veces
(intervalo 1,5-4,7)
Cmax 11,8 veces
(intervalo 1,3-2,6)

Cannabidiol (inhibidor

AUC 1 2,5 veces

de la PgP) Cmax T 2,5 veces
Fluconazol No estudiados. Se espera un
Diltiazem aumento en la exposicion.
Dronedarona No estudiado. Se espera un
aumento en la exposicion.
Amprenavir, No estudiados. Se espera un
fosamprenavir aumento en la exposicion.

inhibidor moderado de CYP3A4 o
de PgP, puede considerarse la
reduccion de dosis a 5 mg diarios o
2,5 mg diarios. Sin embargo no hay
datos clinicos con este ajuste de
dosis. Debido a la variabilidad
entre sujetos los ajustes de dosis
recomendados pueden no ser
optimos en todos los individuos,
por tanto se recomienda un
estrecho control de las reacciones
adversas (ver secciones 4.2 y 4.4).
Si se interrumpe el tratamiento con
un inhibidor moderado, se debe
considerar un periodo de lavado de
al menos 2 a 3 dias (tiempo medio
de eliminacion para los inhibidores
moderados mas utilizados) antes de
que la dosis de Afinitor vuelva a la
dosis utilizada antes de iniciar la
administraciéon concomitante.

Zumo de pomelo u otros
alimentos que afecten a
CYP3A4/PgP

No estudiados. Se espera un
aumento en la exposicion (el
efecto varia ampliamente)

Debera evitarse la combinacion.

Inductores potentes y moderados de CYP3A4/PgP

Rifampicina

AUC |63%
(intervalo 0-80%)
Cinax [58%
(intervalo 10-70%)

Dexametasona

No estudiados. Se espera una

disminucion en la exposicion.

Carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina

No estudiados. Se espera una

disminucidn en la exposicion.

Efavirenz, nevirapina

No estudiados. Se espera una

disminucion en la exposicion.

Evitar el uso conjunto de
inductores potentes de CYP3A4. Si
los pacientes necesitan la
administracion conjunta de un
inductor potente de CYP3A4, debe
considerarse un aumento de la
dosis de Afinitor de 10 mg al dia a
20 mg al dia utilizando aumentos
de dosis de 5 mg o menos
aplicados en el Dia 4 y 8 tras el
inicio del inductor. Esta dosis de
Afinitor se predice para ajustar el
AUC al intervalo observado sin
inductores. Sin embargo, no hay
datos clinicos con este ajuste de
dosis. Si se interrumpe el
tratamiento con un inductor, se
debe considerar un periodo de
lavado de al menos 3 a 5 dias
(tiempo razonable para la
desaparicion de la induccién
enzimatica) antes que la dosis de
Afinitor vuelva a la dosis utilizada
antes de iniciar la administracion
conjunta.

Hierba de San Juan
(Hypericum Perforatum)

No estudiado. Se espera una
disminucién importante en la
exposicion.

No se deben utilizar los preparados
que contienen Hierba de San Juan
durante el tratamiento con
everolimus
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Agentes a los que everolimus puede alterar su concentracion plasmatica

En base a los resultados in vitro, las concentraciones sistémicas obtenidas después de dosis orales de
10 mg hacen poco probable la inhibicion de PgP, CYP3A4 y CYP2D6. Sin embargo, no puede
descartarse la inhibicion de CYP3A4 y de PgP en el intestino. Un estudio de interaccién en individuos
sanos demostrd que la administracion conjunta de una dosis oral de midazolam, un sustrato sensible de
CYP3A, con everolimus supuso un aumento del 25% en la Ciax de midazolam y un aumento del 30%
en la AUC.in) de midazolam. Es probable que el efecto sea debido a la inhibicion del CYP3A4
intestinal por parte de everolimus. Por tanto, everolimus puede afectar la biodisponibilidad de los
sustratos de CYP3A4 administrados conjuntamente por via oral. Sin embargo, no se espera un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion de los sustratos de CYP3A4 administrados sistémicamente
(ver seccidn 4.4).

La administracion concomitante de everolimus y octreotida depot aument6 la Cmin de octreotida con
una proporcidon media geométrica (everolimus/placebo) de 1,47. No se ha podido establecer un efecto
clinicamente significativo sobre la respuesta de eficacia a everolimus en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados.

La administracion conjunta de everolimus y exemestano aumento la Cpin y la Con de exemestano en un
45% y un 64% respectivamente. Sin embargo, los correspondientes niveles de estradiol en el estado
estacionario (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos brazos de tratamiento. No se observé un
aumento en las reacciones adversas relacionadas con exemestano en los pacientes con cancer de mama
avanzado con receptor hormonal positivo que recibieron la combinacion. El aumento en los niveles de
exemestano es poco probable que tenga un impacto sobre la eficacia o la seguridad.

Uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Los pacientes que toman de forma concomitante un inhibidor de la ECA (p.ej. ramipril) pueden tener
un mayor riesgo de sufrir angioedema (ver seccion 4.4).

Vacunas

La respuesta inmunolégica a la vacunacion puede verse afectada durante el tratamiento con Afinitor y
por lo tanto, la vacuna puede ser menos efectiva. Debera evitarse el uso de vacunas vivas durante el
tratamiento con Afinitor (ver seccion 4.4). Algunos ejemplos de vacunas vivas son: influenza
intranasal, sarampion, parotiditis, rubeola, polio oral, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), fiebre
amarilla, varicela y la vacuna antitifoidea TY21a.

Tratamiento con radioterapia

Se ha notificado una potenciacion de la toxicidad del tratamiento con radioterapia en pacientes
tratados con everolimus (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método de anticoncepcion altamente efectivo (p.ej.
métodos de control de la natalidad hormonales sin estrogeno orales, inyectados, o implantes,
anticonceptivos basados en progesterona, histerectomia, ligadura de trompas, abstinencia completa,
métodos de barrera, dispositivos intrauterinos [DIU], y/o esterilizacion femenina/masculina) mientras
reciben tratamiento con everolimus, y hasta 8 semanas después de finalizar el tratamiento. No se debe
prohibir a los pacientes varones si desean intentar tener hijos.
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Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de everolimus en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado efectos de toxicidad reproductiva incluyendo embriotoxicidad y fetotoxicidad
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para las personas.

No se recomienda el uso de everolimus durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si everolimus se excreta en la leche materna. Sin embargo, en ratas, everolimus y/o sus
metabolitos se excretan rapidamente a la leche (ver seccion 5.3). Por tanto, las mujeres que toman
everolimus no deberan dar lactancia materna durante el tratamiento y durante las 2 semanas después
de la ultima dosis.

Fertilidad

Se desconoce el potencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes hombres y mujeres, sin
embargo en pacientes mujeres se ha observado amenorrea (amenorrea secundaria y otras
irregularidades menstruales) y un desequilibrio asociado de hormona luteinizante (LH)/hormona
estimulante del foliculo (FSH). En base a los hallazgos preclinicos, la fertilidad masculina y femenina
puede verse comprometida por el tratamiento con everolimus (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Afinitor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Debe advertirse a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas si experimentan
fatiga durante el tratamiento con Afinitor.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad estd basado en datos agrupados de 2.879 pacientes tratados con Afinitor en once
estudios clinicos, que consisten en cinco estudios fase III aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo y seis estudios abiertos fase [ y fase II, relacionado con las indicaciones autorizadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >1/10) a partir de los datos de seguridad agrupados
fueron (en orden decreciente): estomatitis, erupcion, fatiga, diarrea, infecciones, nausea, disminucion
del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, edema periférico, hiperglucemia, astenia, prurito,
disminucion de peso, hipercolesterolemia, epistaxis, tos y cefalea.

Las reacciones adversas de Grado 3-4 mas frecuentes (incidencia >1/100 a <1/10) fueron estomatitis,
anemia, hiperglucemia, infecciones, fatiga, diarrea, neumonitis, astenia, trombocitopenia, neutropenia,
disnea, proteinuria, linfopenia, hemorragia, hipofosfatemia, erupcion, hipertension, neumonia,
aumento de alanino aminotransferasa (ALT), aumento de aspartato aminotransferasa (AST) y diabetes
mellitus. Los grados siguen la clasificacion CTCAE, version 3.0 y 4.03.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 3 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en el analisis
agrupado que se considero para la agrupacion de datos de seguridad. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clasificacion por organos y sistemas de MedDRA y por la categoria de frecuencia.
Las categorias de frecuencia se definen utilizando los siguientes criterios: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
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reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 3

Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos

Infecciones e infestaciones

Muy Infecciones * *

frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy Anemia

frecuentes

Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia

Poco Pancitopenia

frecuentes

Raras Aplasia pura de glébulos rojos

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco Hipersensibilidad

frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy Disminucion del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia

frecuentes

Frecuentes Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipemia, hipopotasemia,
deshidratacion, hipocalcemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy Disgeusia, cefalea

frecuentes

Poco Ageusia

frecuentes

Trastornos oculares

Frecuentes Edema palpebral

Poco Conjuntivitis

frecuentes

Trastornos cardiacos

Poco Insuficiencia cardiaca congestiva

frecuentes

Trastornos vasculares

Frecuentes Hemorragia®, hipertension, linfoedema®
Poco Sofocos, trombosis venosa profunda
frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy Neumonitis ¢, epistaxis, tos

frecuentes

Frecuentes Disnea

Poco Hemoptisis, embolismo pulmonar
frecuentes

Raras Sindrome de distress respiratorio agudo

Trastornos gastrointestinales

Muy Estomatitis ¢, diarrea, ndusea
frecuentes
Frecuentes Vomitos, sequedad en la boca, dolor abdominal, inflamacién de las mucosas, dolor

bucal, dispepsia, disfagia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

| Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy Erupcion, prurito

frecuentes

Frecuentes Sequedad de la piel, alteracion de las ufias, alopecia leve, acné, eritema, onicoclasis,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, exfoliacion de la piel, lesion cutanea

Raras Angioedema*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes | Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria*, aumento de creatinina en sangre, insuficiencia renal*

Poco Aumento de la orina durante el dia, insuficiencia renal aguda*

frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes Menstruacién irregular ©
Poco Amenorrea °*
frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy Fatiga, astenia, edema periférico

frecuentes

Frecuentes Pirexia

Poco Dolor en el pecho no cardiaco, alteracion en la cicatrizacion de heridas
frecuentes

Exploraciones complementarias

Muy

frecuentes

Disminucion del peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuencia no
conocida’

Sindrome de recuerdo de la radiacion, potenciacion de la reaccion a la radioterapia

*

a

Ver también subseccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Incluye todas las reacciones dentro de la clasificacion por drganos y sistemas «infecciones e
infestacionesy» incluyendo (frecuentes) neumonia, infeccion del tracto urinario; (poco
frecuentes) bronquitis, herpes zoster, sepsis, abscesos, y casos aislados de infecciones
oportunistas [p.ej. aspergilosis, candidiasis, NPJ/NPC y hepatitis B (ver también seccion 4.4)] y
(raras) miocarditis virica

Incluye diferentes acontecimientos de sangrado de diversas localizaciones no enumerados
individualmente

Incluye (muy frecuentes) neumonitis, (frecuentes) enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion
pulmonar y (raras) hemorragia alveolar pulmonar, toxicidad pulmonar y alveolitis

Incluye (muy frecuentes) estomatitis (frecuentes) estomatitis aftosa, tlceras en la boca y en la
lengua y (poco frecuentes) glosodinia, glositis

Frecuencia basada en el nimero de mujeres de 10 a 55 afios de edad en los datos agrupados
Reaccion adversa identificada en el ambito poscomercializacion

Reaccion adversa que fue determinada en base a informes poscomercializacion. La frecuencia se
determiné basada en los datos agrupados de seguridad de los ensayos oncoldgicos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En estudios clinic

os y notificaciones espontaneas postautorizacion, everolimus se ha asociado con

casos graves de reactivacion de hepatitis B, incluyendo casos con desenlace fatal. La reactivacion de
infeccion es un efecto esperado durante periodos de inmunosupresion.

En estudios clinic

0s y en notificaciones espontaneas postautorizacion, se ha asociado everolimus con

acontecimientos de insuficiencia renal (incluyendo casos con desenlace fatal) y proteinuria. Se
recomienda controlar la funcion renal (ver seccion 4.4).
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En los estudios clinicos y en notificaciones espontaneas poscomercializacion, everolimus se ha
asociado con casos de amenorrea (amenorrea secundaria y otras irregularidades menstruales).

En los estudios clinicos y en notificaciones espontaneas post autorizacion, everolimus se ha asociado
con casos de NPJ/NPC, algunos con desenlace mortal (ver seccion 4.4).

En los estudios clinicos y en notificaciones espontaneas post autorizacion se ha notificado casos de
angioedema con y sin uso concomitante de inhibidores de ECA (ver seccion 4.4).

Pacientes de edad avanzada

En la agrupacion de datos de seguridad, el 37% de los pacientes tratados con Afinitor tenian >65 afios
de edad. El nimero de pacientes con una reaccion adversa que supuso la interrupcion del tratamiento
con el medicamento fue superior en pacientes con >65 afios de edad (20% frente 13%). Las reacciones
adversas mas frecuentes que supusieron la interrupcion del tratamiento fueron neumonitis (incluyendo
enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis, fatiga y disnea.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia con sobredosis notificada en humanos es muy limitada. Se han administrado dosis

unicas de hasta 70 mg con una tolerabilidad aguda aceptable. En todos los casos de sobredosis deberan
iniciarse medidas de soporte generales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteinquinasa, codigo ATC:
LO1EGO02

Mecanismo de accion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos). mTOR es
una serina-treonina-quinasa clave, cuya actividad se sabe que esta desregulada en diferentes canceres
humanos. Everolimus se une a la proteina intracelular FKBP-12, formando un complejo que inhibe la
actividad del complejo mTOR 1 (mTORCI1). La inhibicién de la via de sefiales mTORCI1 interfiere
con la traduccion y sintesis de proteinas reduciendo la actividad de la proteina quinasa ribosomal S6
(S6K1) y la proteina de union 4E del factor de elongacion eucariotico (4EBP-1) que regula las
proteinas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucolisis. Se cree que S6K1 fosforila el
dominio de activacion 1 del receptor estrogénico, que es responsable de la activacion del receptor
independiente del ligando. Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que potencia los procesos angiogénicos del tumor. Everolimus es un inhibidor potente del
crecimiento y proliferacion de las células del tumor, las células endoteliales, los fibroblastos y las
células del muisculo liso asociadas con vasos sanguineos y ha mostrado que reduce la glicolisis en
tumores solidos in vitro e in vivo.
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Eficacia clinica y seguridad

Cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo

El estudio BOLERO-2 (estudio CRAD001Y2301), un estudio de fase IlI, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico de Afinitor + exemestano frente a placebo + exemestano, se llevd a cabo en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado con receptor estrogénico positivo, HER2/neu
negativo con recurrencia o progresion tras un tratamiento previo con letrozol o anastrozol. La
aleatorizacion se estratifico por sensibilidad documentada a un tratamiento hormonal previo y por la
presencia de metastasis viscerales. La sensibilidad a un tratamiento hormonal previo se definié6 como
(1) beneficio clinico documentado (respuesta completa [RC], respuesta parcial [RP], enfermedad
estable >24 semanas) tras al menos un tratamiento hormonal previo en la enfermedad avanzada o

(2) al menos 24 meses de terapia hormonal adyuvante antes de la recurrencia.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), basada en la valoracion del investigador (radiologia
local). Los analisis de SLP de apoyo se basaron en una revision radiologica central independiente.

Las variables secundarias incluyeron supervivencia global (SG), tasa de respuesta objetiva, tasa de
beneficio clinico, seguridad, cambio en la calidad de vida (CdV) y tiempo hasta el deterioro de ECOG
PS (Eastern Cooperative Oncology Group performance status).

Se aleatorizaron un total de 724 pacientes en una proporcion 2:1 a la combinacién de everolimus

(10 mg diarios) + exemestano (25 mg diarios) (n=485) o al brazo de placebo + exemestano (25 mg
diarios) (n=239). En el momento del analisis final de SG la mediana de duracion del tratamiento con
everolimus fue de 24,0 semanas (intervalo 1,0-199,1 semanas). La mediana de duracion del
tratamiento con exemestano fue mas larga para el grupo de everolimus + exemestano a 29,5 semanas
(1,0-199,1) que para el grupo de placebo + exemestano a 14,1 semanas (1,0-156,0).

Los resultados de eficacia para la variable principal se obtuvieron a partir del analisis de SLP (ver
Tabla 4 y Figura 1). Los pacientes en el brazo de placebo + exemestano no cruzaron a everolimus en el
momento de la progresion.

Tabla 4 Resultados de eficacia del BOLERO-2
Analisis Afinitor? Placebo? Hazard ratio | valor de p
n=485 n=239
Mediana de supervivencia libre de progresion (meses) (IC 95%)
Revision radiologica del 7,8 3,2 0,45 <0,0001
investigador (6,9 a8.5) (2,8a4,1) (0,38 a 0,54)
Revision radiolégica 11,0 4.1 0,38 <0,0001
independiente (9,7 a15,0) (2,9 a5,6) (0,31 20,48)
Mediana de supervivencia global (meses) (IC 95%)
Mediana de supervivencia 31,0 26,6 0,89 0,1426
global (28,0 —34,6) (22,6 —33,1) (0,73 -1,10)
Mejor respuesta global (%) (IC 95%)
Tasa de respuesta objectiva® 12,6% 1,7% .
b : (9.8 a 15,9) (0.5 a 4.2) wa’ <0,0001
Tasa de beneficio clinico® 51,3% 26,4% .
(46,8 a 55,9) (20,9 a 32,4) wa’ <0,0001
a Mas exemestano
b Tasa de respuesta objetiva = proporcion de pacientes con respuesta completa o parcial
¢ Tasa de beneficio clinico = proporcion de pacientes con respuesta completa o parcial o
enfermedad estable >24 semanas
d No aplica
¢ valor de p obtenido del ensayo exacto de Cochran-Mantel-Haenszel utilizando una version
estratificada del test de permutacion de Cochran-Armitage.
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Figural Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion del BOLERO-2 (revisiéon
radiologica del investigador)
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Everolimus 485 436 366 304 257 221 185 158 124 91 66 50 35 24 22 13 10 8 2 1 0
Placebo 239 190 132 96 67 50 39 30 21 15 10 8 5 3 1 1 1 0 0 0 0

El efecto estimado del tratamiento sobre la SLP se vio apoyado por los analisis planificados de SLP
por subgrupos segun la evaluacion del investigador. Para todos los subgrupos analizados (edad,
sensibilidad al tratamiento hormonal previo, nimero de érganos afectados, estado de las lesiones s6lo
oOseas en el inicio y presencia de metastasis viscerales, y entre los subgrupos demograficos y
pronosticos mas importantes), se observo un efecto positivo con el tratamiento con everolimus +
exemestano con un hazard ratio (HR) estimado frente a placebo + exemestano de entre 0,25 a 0,60.

No se observaron diferencias entre los dos brazos respecto al tiempo hasta >5% de deterioro en la
puntuacion de los dominios funcionales y globales del QLQ-C30.

El estudio BOLERO-6 (estudio CRAD001Y2201) es un estudio de tres brazos, aleatorizado, abierto,
de fase II de everolimus en combinacion con exemestano frente a everolimus solo frente a
capecitabina en el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama con receptor de
estrogenos positivo, HER2/neu negativo, localmente avanzado, recurrente o metastasico después de
recurrencia o progresion a letrozol o anastrozol previos.

La variable principial del estudio fue estimar el HR de la SLP para everolimus + exemestano frente a
everolimus.

La variable secundaria principal fue estimar el HR de la SLP para everolimus + exemestano frente a
capecitabina.
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Otros objetivos secundarios incluyeron la evaluacion de la SG, tasa de respuesta objetiva, tasa de
beneficio clinico, seguridad, tiempo hasta el deterioro de la actividad ECOG, tiempo hasta el deterioro
de la calidad de vida, y satisfaccion con el tratamiento (TSQM). No se han planificado comparaciones
estadisticas formales.

Se aleatorizaron un total de 309 pacientes en una proporcion de 1:1:1 a la combinacion de everolimus
(10 mg diarios) + exemestano (25 mg diarios) (n=104), everolimus solo (10 mg diarios) (n=103), o
capecitabina (dosis de 1250 mg/m? dos veces al dia durante 2 semanas seguido de una semana de
descanso, ciclo de 3 semanas) (n=102). En el momento de corte, la mediana de duracion del
tratamiento fue de 27,5 semanas (intervalo 2,0-165,7) en el brazo de everolimus + exemestano,

20 semanas (1,3-145,0) en el brazo de everolimus, y 26,7 semanas (1,4-177,1) en el brazo de
capecitabina.

El resultado del analisis final de SLP con 154 eventos de SLP observados en base a la valoracion del
investigador local mostré un HR estimado de 0,74 (IC 90%: 0,57, 0,97) a favor del brazo de
everolimus + exemestano con respecto al brazo de everolimus. La mediana de SLP fue de 8,4 meses
(IC 90%_6,6,9,7)y 6,8 meses (IC 90%: 5,5, 7,2), respectivamente.

Curvas Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion del BOLERQO-6 (revision
radiologica del investigador)

Figura 2
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La HR estimada de la variable secundaria principal SLP fue de 1,26 (IC 90%: 0,96, 1,66), favorable a
capecitabina respecto al brazo de la combinacion everolimus + exemestano, basado en un total de
148 eventos de SLP observados.

Los resultados de SG de la variable secundaria no fueron consistentes con la variable principal SLP,
con una tendencia favorable observada en el brazo de everolimus solo. El HR estimado fue de 1,27 (IC
90%: 0,95, 1,70) para la comparacion de la SG en el brazo de everolimus solo respecto al brazo de
everolimus + exemestano. El HR estimado para la comparacion de la SG en el brazo de combinacion
de everolimus + exemestano respecto al brazo de capecitabina fue de 1,33 (IC 90%: 0,99, 1,79).

Tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancredtico (pNET)

El estudio RADIANT-3 (estudio CRADO001C2324), un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego de Afinitor mas la mejor terapia de soporte (MTS) frente a placebo mas MTS en pacientes
con pNET avanzado, demostré un beneficio clinico estadisticamente significativo de Afinitor sobre
placebo de prolongacion de la supervivencia libre de progresion (SLP) en unas 2,4 veces (11,04 meses
frente a 4,6 meses) (HR 0,35; IC 95%: 0,27, 0,45; p<0,001) (ver Tabla 5 y Figura 3).

18

0
0



El estudio RADIANT-3 incluy6 a pacientes con pNET avanzado bien y moderadamente diferenciado
cuya enfermedad habia progresado en los 12 meses anteriores. Como parte de la MTS se permiti6 el
tratamiento con analogos de somatostatina.

La variable principal del estudio fue la SLP evaluada por RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours). Tras la progresion radiolégica documentada, se abri6 el codigo de aleatorizacion de
los pacientes por parte del investigador. Se permitio6 a los pacientes que estaban aleatorizados en el
grupo placebo recibir Afinitor en tratamiento abierto.

Las variables secundarias incluyeron la seguridad, la tasa de respuesta objetiva, la duracion de la
respuesta y la supervivencia global (SG).

En total, 410 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Afinitor 10 mg/dia (n=207) o placebo
(n=203). Las caracteristicas demograficas estaban bien equilibradas (mediana de edad 58 afios, 55%
hombres, 78,5% caucdsicos). El cincuenta y ocho por ciento de los pacientes en ambos brazos
recibieron tratamiento sistémico previo. La mediana de duracion del tratamiento ciego del estudio fue
de 37,8 semanas (intervalo 1,1-129,9 semanas) para pacientes que recibieron everolimus y

16,1 semanas (intervalo 0,4-147,0 semanas) para los que recibieron placebo.

Tras la progresion de la enfermedad o después de abrir el codigo de aleatorizacion del estudio, 172 de
los 203 pacientes (84,7%) inicialmente aleatorizados a placebo pasaron al grupo abierto de Afinitor.
La mediana de duracion del tratamiento abierto fue de 47,7 semanas entre todos los pacientes;

67,1 semanas en los 53 pacientes aleatorizados a everolimus que pasaron a everolimus abierto y

44,1 semanas en los 172 pacientes aleatorizados a placebo que pasaron a everolimus abierto.

Tabla 5 RADIANT-3 — Resultados de eficacia

Poblacion Afinitor Placebo Hazard ratio Valor de
n=207 n=203 (IC 95%) p

Supervivencia libre de progresion mediana (meses)

(IC 95%)

Revision radiolodgica del 11,04 4,60 0,35 <0,0001

investigador (8,41, 13,86) (3,06, 5,39) (0,27, 0,45)

Revision radiolégica 13,67 5,68 0,38 <0,0001

independiente (11,17, 18,79) (5,39, 8,31) (0,28, 0,51)

Mediana de supervivencia global (meses) (IC 95%)

Mediana de 44,02 37,68 0,94 0,300

supervivencia global (35,61, 51,75) (29,14, 45,77) (0,73, 1,20)
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Figura3  RADIANT-3 — Curvas de supervivencia libre de progresion Kaplan-Meier (revision
radiologica del investigador)
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Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o pulmonar

Se llevo a cabo el estudio RADIANT-4 (estudio CRADO001T2302), un estudio fase III, multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado de Afinitor mas el mejor tratamiento de soporte (MTS) frente a placebo mas
MTS en pacientes con tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar no
funcionantes, bien diferenciados (Grado 1 o Grado 2), avanzados, sin antecedentes ni sintomas activos
relacionados con el sindrome carcinoide.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada segin
revision radiologica central independiente de acuerdo con criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). El analisis de apoyo de la SLP se baso en la revision local del investigador.
Las variables secundarias incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta global, la tasa
de control de la enfermedad, seguridad, cambio en la calidad de vida (FACT-G) y tiempo hasta el
deterioro en el estado general segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS PS).

Un total de 302 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir tratamiento con
everolimus (10 mg diarios) (n=205) o placebo (n=97). Las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad estaban en general equilibradas (mediana de edad 63 afios [intervalo 22 a 86], 76%
caucasicos, antecedentes de uso previo de andlogos de somatostatina [ASS]. La mediana de duracion
del tratamiento ciego fue de 40,4 semanas para los pacientes que recibieron Afinitor y de 19,6 semanas
para los que recibieron placebo. Después del analisis principal de la SLP, 6 pacientes del brazo de
placebo cruzaron a tratamiento abierto con everolimus.
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Los resultados de eficacia de la variable principal SLP (revision radiologica independiente) se
obtuvieron a partir del analisis de la SLP final (ver Tabla 6 y Figura 4). Los resultados de eficacia de
la SLP (revision radiologica por el investigador) se obtuvieron a partir del analisis de la SG final (ver
Tabla 6).

Tabla 6 RADIANT-4 — Resultados de la supervivencia libre de progresion
Poblacion Afinitor Placebo Hazard ratio Valor de p?*
n=205 n=97 (95% CI)
Mediana de supervivencia libre de progresion (meses) (IC 95%)
Revision radiologica 11,01 3,91 0,48 <0,001
independiente (9,2, 13,3) (3,6, 7,4) (0,35, 0,67)
Revision radiologica del 14,39 5,45 0,40 <0,001
investigador (11,24, 17,97) (3,71, 7,39) (0,29, 0,55)
2Valor de p unilateral de un test de log-rank estratificado

Figura4 RADIANT-4 — Curvas de supervivencia libre de progresion Kaplan-Meier (revision

radiologica independiente)
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Placebo 97 65 39 30 24 21 17 15 11 6 5 1 0

En analisis de apoyo, se observo efecto positivo del tratamiento en todos los subgrupos con la
excepcion del subgrupo de pacientes con localizacion del tumor primario de ileon ({leon: HR=1,22 [IC
95%: 0,56 a 2,65]; No ileon: HR=0,34 [IC 95%: 0,22 a 0,54]; Pulmoén: HR=0,43 [IC 95%: 0,24 a 0,79]
(ver Figura 5).
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Figura5 RADIANT-4 — Resultados de supervivencia libre de progresion por subgrupo de
paciente pre-especificado (revision radiolégica independiente)
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Hazard ratio (95% CI) del modelo Cox estratificado.

El analisis final de supervivencia global (SG) no mostré una diferencia estadisticamente significativa
entre aquellos pacientes que recibieron Afinitor o placebo durante el periodo de tratamiento ciego del
estudio (HR=0,90 [IC 95%: 0,66 a 1,22]).

No se observaron diferencias entre los dos brazos respecto al tiempo hasta el deterioro definitivo del
estado general segin la OMS (HR=1,02; [IC 95%: 0,65, 1,61]) y en el tiempo al deterioro definitivo
de la puntuacion total en la calidad de vida (puntuacion total de FACT-G HR=0,74; [IC 95%: 0,50,
1,10]).

Carcinoma de células renales avanzado

Se llevo a cabo el estudio RECORD-1 (estudio CRAD001C2240), un estudio fase III, doble ciego,
internacional, multicéntrico, aleatorizado, comparando 10 mg/dia de everolimus con placebo, ambos
junto al mejor cuidado de apoyo, en pacientes con carcinoma de células renales metastatico, con
progresion durante o después del tratamiento previo con terapia VEGFR-TKI (inhibidor de la tirosina
cinasa y del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular) (sunitinib, sorafenib, o ambos
sunitinib y sorafenib). También se permitio el tratamiento previo con bevacizumab e interferon-a. Los
pacientes se estratificaron segtn la clasificacion del prondstico del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) (grupos de riesgo favorable-intermedio-bajo) y el tratamiento anticanceroso previo
(1 6 2 tratamientos previos con VEGFR-TKI).
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La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion, documentada en base a los
criterios de RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) y valorado mediante una
revision central, independiente y ciega. Las variables secundarias incluyeron la seguridad, la tasa de
respuesta objetiva del tumor, la supervivencia global, los sintomas relacionados con la enfermedad, y
la calidad de vida. Después de la progresion, documentada radiologicamente, el investigador pudo
abrir el codigo de aleatorizacion: los pacientes en el grupo de placebo pudieron recibir tratamiento
abierto con 10 mg/dia de everolimus. El Comité de Monitorizacion de Datos Independiente
(Independent Data Monitoring Committee) recomendo la finalizacion de este ensayo en el momento
del segundo anélisis intermedio, pues se habia alcanzado el objetivo primario.

En total, se aleatorizaron 416 pacientes con la relacion 2:1 para ser tratados con Afinitor (n=277) 6
placebo (n=139). Las caracteristicas demograficas estuvieron bien equilibradas (edad mediana
agrupada [61 afios; intervalo 27-85], 78% hombres, 88% caucasicos, nimero de tratamientos previos
con VEGFR-TKI [1-74%, 2-26%]). La mediana de duracion del tratamiento ciego del estudio fue de
141 dias (intervalo 19-451 dias) para pacientes que recibieron everolimus y 60 dias (intervalo
21-295 dias) para los que recibieron placebo.

Afinitor fue superior a placebo en la variable principal de supervivencia libre de progresion, con una
reduccion estadisticamente significativa del 67% en el riesgo de progresion o muerte (ver Tabla 7 y

Figura 6).

Tabla 7 RECORD-1 — Resultados de supervivencia libre de progresion

n=277 n=139 IC 95%) p

Poblacion n Afinitor Placebo Hazard ratio Valor de

Supervivencia libre de
progresion mediana (meses) (IC

95%)

Analisis primario

Total (revision central 416 49 1,9 0,33 <0,0001?

independiente ciega) (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43)

Andlisis de apoyo/sensibilidad

Total (revision local por 416 5.5 1,9 0,32 <0,0001?

investigador) (4,6-5,8) (1,8-2,2) (0,25-0,41)

Puntuacion MSKCC sobre el prondstico(revision centralizada independiente y ciega)

Riesgo favorable 120 5,8 1,9 0,31 <0,0001
(4,0-7,4) (1,9-2,8) (0,19-0,50)

Riesgo intermedio 235 4.5 1,8 0,32 <0,0001
(3,8-5,5) (1,8-1,9) (0,22-0,44)

Riesgo bajo 61 3,6 1,8 0,44 0,007
(1,9-4,6) (1,8-3,6) (0,22-0,85)

? Ensayo log-rank estratificado
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Figura 6 RECORD-1 — Curvas de supervivencia libre de progresion Kaplan-Meier (revision
central independiente)
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Las tasas de SLP a los seis meses fueron del 36% para el tratamiento con Afinitor comparado con el
9% para placebo.

Se observaron respuestas objetivas del tumor confirmadas en 5 pacientes (2%) que recibian Afinitor,
mientras que no se observéd ninguna en pacientes que recibieron placebo. Por lo tanto, la ventaja en la
supervivencia libre de progresion refleja principalmente la poblacion con estabilizacion de la
enfermedad (correspondiente al 67% del grupo de tratamiento con Afinitor).

Respecto a la supervivencia global no se observo una diferencia estadisticamente significativa
relacionada con el tratamiento (Hazard ratio 0,87; intervalo de confianza: 0,65-1,17; p=0,177). El
cruce de pacientes desde el grupo placebo al tratamiento abierto con Afinitor tras la progresion de la
enfermedad confundi6 en la deteccion de cualquier diferencia en la supervivencia global relacionada
con el tratamiento.

Otros estudios

La estomatitis es la reaccion adversa notificada de forma maés frecuente en pacientes tratados con
Afinitor (ver las secciones 4.4 y 4.8). En un estudio poscomercializacion de un tinico brazo en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado (N=92), se administré a las pacientes tratamiento
topico con una solucion oral sin alcohol de dexametasona 0,5 mg/5 ml, como enjuague bucal (4 veces
al dia, durante las primeras 8 semanas de tratamiento), al inicio del tratamiento con Afinitor

(10 mg/dia) mas exemestano (25 mg/dia) para reducir la incidencia y la gravedad de la estomatitis. La
incidencia de estomatitis de Grado >2 a las 8 semanas fue de 2,4% (n=2/85 pacientes evaluables) que
fue inferior a lo notificado historicamente. La incidencia de estomatitis de Grado 1 fue de 18,8%
(n=16/85) y no se notificd ningln caso de estomatitis de Grado 3 o 4. El perfil de seguridad global en
este estudio fue consistente con el perfil ya establecido para everolimus en el ambito de oncologia y
del complejo de esclerosis tuberosa (CET), con la excepcion de un ligero incremento en la frecuencia
de candidiasis oral que se notifico en un 2,2% (n=2/92) de pacientes.
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Afinitor en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
tumores neuroendocrinos de origen pancreatico, tumores neuroendocrinos toracicos y en carcinoma de
células renales (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En pacientes con tumores solidos avanzados se alcanzan las concentraciones maximas de everolimus
(Cmax) en una mediana de tiempo de 1 hora después de la administracion diaria de 5y 10 mg de
everolimus en condiciones de ayuno o con una comida ligera libre de grasas. La Cmax €s proporcional a
la dosis entre 5 y 10 mg. Everolimus es un sustrato y un inhibidor moderado de PgP.

Efecto de la comida

En individuos sanos, las comidas con un alto contenido en grasa redujeron la exposicion sistémica a
everolimus 10 mg (medido como AUC) en un 22% y la concentracion plasmatica maxima Cpax €n un
54%. Las comidas ligeras en grasa redujeron el AUC en un 32% y la Cnax €n un 42%. Sin embargo, la
comida no tuvo un efecto evidente sobre el perfil concentracion-tiempo de la fase posterior a la
absorcion.

Distribucion

La relacion sangre-plasma de everolimus, que es dependiente de la concentracion en el intervalo de 5 a
5.000 ng/ml es de 17% a 73%. En pacientes con cancer tratados con 10 mg/dia de everolimus,
aproximadamente el 20% de la concentracion de everolimus en sangre total esta retenida en el plasma.
La union a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 74% tanto en individuos sanos como en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En pacientes con tumores sélidos avanzados, el
volumen de distribucion aparente (Vq) fue de 191 1 para el compartimento central y de 517 1 para el
compartimento periférico.

Biotransformacion

Everolimus es un sustrato de CYP3A4 y de PgP. Después de la administracion oral, everolimus es el
principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado en el plasma humano seis
metabolitos principales de everolimus, incluyendo tres metabolitos monohidroxilados, dos productos
de anillo abierto hidroliticos, y un conjugado fosfatidilcolina de everolimus. También se identificaron
estos metabolitos en especies animales utilizadas en los estudios de toxicidad, y mostraron
aproximadamente 100 veces menos actividad que el propio everolimus. Por tanto, everolimus se
considera que es la que contribuye de forma mayoritaria a la actividad farmacoldgica general.

Eliminacioén

La media del valor de aclaramiento oral (CL/F) de everolimus después de la administracion de 10 mg
diarios en pacientes con tumores sélidos avanzados fue de 24,5 1/h. La vida media de eliminacion de
everolimus es de aproximadamente 30 horas.

No se han llevado a cabo estudios especificos de excrecion en pacientes con cancer; sin embargo, se
dispone de datos de los estudios realizados en pacientes trasplantados. Después de la administracion
de una dosis unica de everolimus marcado radiactivamente junto con ciclosporina, el 80% de la
radiactividad se recupero en las heces, mientras el 5% se excreto en la orina. La sustancia original no
se detectd en la orina ni en las heces.
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Farmacocinética en el estado estacionario

Después de la administracion de everolimus en pacientes con tumores soélidos avanzados, el AUCy.; en
el estado estacionario fue proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 5 a 10 mg diarios. Se
alcanzo el estado estacionario a las 2 semanas. La Cpax €s proporcional a la dosis entre 5 y 10 mg. La
tmax S€ alcanza 1-2 horas después de la dosis. Se observo una correlacion significativa entre la AUC.
y la concentracion valle pre-dosis en el estado estacionario.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de everolimus fue evaluada en dos estudios de dosis
unica oral de Afinitor comprimidos en 8 y 34 individuos con funcion hepatica alterada respecto a
individuos con funcién hepatica normal.

En el primer estudio, el AUC media de everolimus en 8§ individuos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) fue el doble de la determinada en 8 individuos con funcion hepatica normal.

En el segundo estudio de 34 individuos con diferente funcion hepatica alterada en comparacion con
los individuos normales, se observé un aumento de 1,6 veces; 3,3 veces y 3,6 veces en la exposicion
(es decir AUC.inf) para individuos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada
(Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C), respectivamente.

Las simulaciones farmacocinéticas de dosis multiples apoyan las recomendaciones de dosis en
individuos con insuficiencia hepatica en funcion de su estado de Child-Pugh.

En base a los resultados de los dos estudios, se recomienda realizar ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

En un analisis farmacocinético en una poblacion de 170 pacientes con tumores solidos avanzados, no
se detect6 una influencia significativa del aclaramiento de creatinina (25-178 ml/min) sobre el
cociente CL/F de everolimus. La insuficiencia renal post-trasplante (intervalo de aclaramiento de
creatinina: 11-107 ml/min) no afectd la farmacocinética de everolimus en pacientes trasplantados.

Pacientes de edad avanzada
En una evaluacion farmacocinética en una poblacion de pacientes con cancer, no se detectd una
influencia significativa de la edad (27-85 afos) sobre el aclaramiento oral de everolimus.

Caracteristicas étnicas

El aclaramiento oral (CL/F) es similar en pacientes con cancer japoneses y caucasicos con funciones
hepaticas similares. En base a un andlisis farmacocinético de la poblacion, el valor de CL/F es una
media del 20% superior en pacientes trasplantados negros.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de everolimus se estudié en ratones, ratas, cerdos minipigs, monos y
conejos. Los principales 6rganos diana fueron los sistemas reproductores femenino y masculino de
diversas especies (degeneracion tubular testicular, reduccion del contenido de esperma en los
epididimos y atrofia uterina) en varias especies; los pulmones (aumento de macréfagos alveolares) en
ratas y ratones; pancreas (degranulacion y vacuolacion de células exocrinas en monos y minicerdos,
respectivamente, y degeneracion de las células de los islotes en monos), y los ojos (opacidades
lenticulares en la linea de sutura anterior) solo en ratas. En ratas se observaron cambios menores en los
riflones (exacerbacion de de la lipofuscina relacionada con la edad en el epitelio tubular, aumentos en
hidronefrosis) y en ratones (exacerbacion de lesiones de base). No se observaron indicaciones de
toxicidad en los rifiones en monos o minipigs.
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Everolimus parecid exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis cronica en
ratas, infeccion en el plasma y el corazon por el virus de Coxsackie en monos, infeccion del tracto
gastrointestinal por coccidios en minipigs, lesiones de la piel en ratones y monos). Estos efectos se
observaron generalmente a unos niveles de exposicion sistémica dentro del intervalo de la exposicion
terapéutica o superior, con la excepcion de los efectos en ratas, que aparecieron por debajo de la
exposicion terapéutica debido a una elevada distribucion a tejidos.

En un estudio de fertilidad en ratas machos, se vio afectada la morfologia testicular con dosis de

0,5 mg/kg y superiores, asi como la motilidad espermatica, el recuento de cabezas de espermatozoides
y los niveles de testosterona plasmatica disminuyeron a 5 mg/kg que causé una reduccion de la
fertilidad masculina. Se observo evidencia de reversibilidad.

En estudios de reproduccion en animales no se vio afectada la fertilidad femenina. Sin embargo, dosis
de everolimus por via oral en ratas hembras de >0,1 mg/kg (aproximadamente 4% de la AUCy.o4n €n
pacientes que reciben una dosis de 10 mg diarios) provocaron aumentos en las pérdidas
pre-implementacion.

Everolimus cruzé la placenta y causo toxicidad al feto. En ratas, everolimus causo
embrio/fototoxicidad a la exposicion sistémica por debajo del nivel terapéutico. Esto se manifesto
como mortalidad y reduccion en el peso fetal. La incidencia de variaciones y malformaciones
esqueléticas (p.ej. fisura esternal) aumento a 0,3 y 0,9 mg/kg. En conejos, fue evidente la
embriotoxicidad en un aumento de resorciones tardias.

Los estudios de genotoxicidad que cubrieron los objetivos genotoxicos relevantes no mostraron
evidencia de actividad clastogénica o mutagénica. La administracion de everolimus durante un periodo
de hasta 2 afios no indicé ningun potencial oncogénico en ratones y ratas hasta las dosis mas altas,
correspondientes respectivamente a 3,9 y 0,2 veces la exposicion clinica estimada.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Butilhidroxitolueno

Estearato de magnesio

Lactosa monohidrato

Hipromelosa

Crospovidona tipo A

Lactosa anhidra

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blister de Aluminio/poliamida/aluminio/PVC que contiene 10 comprimidos.

Afinitor 2.5 mg comprimidos

Envases que contienen 30 6 90 comprimidos.

Afinitor 5 mg comprimidos

Envases que contienen 10, 30 6 90 comprimidos

Afinitor 10 mg comprimidos

Envases que contienen 10, 30 6 90 comprimidos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Afinitor 2.5 mg comprimidos

EU/1/09/538/009
EU/1/09/538/010

Afinitor 5 mg comprimidos

EU/1/09/538/001
EU/1/09/538/003
EU/1/09/538/007

Afinitor 10 mg comprimidos

EU/1/09/538/004
EU/1/09/538/006
EU/1/09/538/008
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03 de agosto de 2009
Fecha de la ultima renovacion: 02 de abril de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

30



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espatia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 2,5 mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 2,5 mg de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos
90 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/538/009 30 comprimidos
EU/1/09/538/010 90 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Afinitor 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 2,5 mg comprimidos
everolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 5 mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos
30 comprimidos
90 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/538/007 10 comprimidos
EU/1/09/538/001 30 comprimidos
EU/1/09/538/003 90 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Afinitor 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 5 mg comprimidos
everolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de everolimus.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos
30 comprimidos
90 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/538/008 10 comprimidos
EU/1/09/538/004 30 comprimidos
EU/1/09/538/006 90 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Afinitor 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Afinitor 2,5 mg comprimidos
Afinitor 5 mg comprimidos
Afinitor 10 mg comprimidos
everolimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Afinitor y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Afinitor
Como tomar Afinitor

Posibles efectos adversos

Conservacion de Afinitor

Contenido del envase e informacion adicional

AP e

1. Qué es Afinitor y para qué se utiliza

Afinitor es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo everolimus. Everolimus
reduce el aporte de sangre al tumor y retrasa el crecimiento y la diseminacion de las células del cancer.

Afinitor se utiliza para tratar a pacientes adultos con:

- cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo en mujeres postmenopausicas, en las
que otros tratamientos (denominados «inhibidores de la aromatasa no esteroideos») no pueden
continuar manteniendo la enfermedad bajo control. Se administra junto con un tipo de
medicamento denominado exemestano, un inhibidor de la aromatasa esteroideo, que se utiliza
para el tratamiento hormonal del cancer.

- tumores avanzados denominados tumores neuroendocrinos que se originan en el estdmago,
intestino, pulmon o pancreas. Se administra si los tumores no son operables y no producen un
exceso de hormonas especificas o bien otras sustancias naturales relacionadas.

- cancer de rifion avanzado (carcinoma de células renales avanzado), cuando otros tratamientos
(denominados tratamiento anti-VEGF) no han ayudado a detener su enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Afinitor

Afinitor inicamente le serd recetado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer. Siga
cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Pueden ser diferentes de la informacion general
contenida en este prospecto. Si tiene dudas sobre Afinitor o sobre el motivo por el que le han recetado
este medicamento, consulte a su médico.

No tome Afinitor

- si es alérgico a everolimus, a sustancias relacionadas como sirolimus o temserolimus, o a
alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Afinitor:

si tiene problemas en el higado o si ha tenido alguna enfermedad que puede haber afectado su
higado. En este caso, su médico puede prescribirle una dosis diferente de Afinitor.

si tiene diabetes (alto nivel de azicar en la sangre). Afinitor puede aumentar los niveles de
azlcar en la sangre y empeorar la diabetes mellitus. Esto puede hacer que necesite tratamiento
con insulina y/o con medicamentos antidiabéticos orales. Informe a su médico si nota que tiene
una sed excesiva o si necesita orinar con mayor frecuencia.

si necesita que le administren una vacuna mientras esta tomando Afinitor.

si tiene un nivel alto de colesterol. Afinitor puede aumentar el colesterol y/o otras grasas de la
sangre.

si ha sufrido recientemente una operacion quirirgica importante, o si tiene todavia una herida no
cicatrizada después de una operacion quirdrgica. Afinitor puede aumentar el riesgo de
problemas con la cicatrizacion de heridas.

si tiene una infeccion. Puede ser necesario que le traten su infeccion antes de iniciar el
tratamiento con Afinitor.

si ha sufrido anteriormente hepatitis B, porque esta puede reactivarse durante el tratamiento con
Afinitor (ver seccidon 4 «Posibles efectos adversos»).

si ha recibido o esta a punto de recibir radioterapia.

Afinitor también puede:

debilitar su sistema inmunitario. Por lo tanto, puede tener riesgo de tener una infecciéon mientras
esta tomando Afinitor. Si tiene fiebre u otros signos de una infeccion, consulte a su médico.
Algunas infecciones pueden ser graves y tener consecuencias mortales.

afectar a la funcion del rifién. Por lo tanto, su médico controlara su funcion del rifidn mientras
esta tomando Afinitor.

causar dificultad para respirar, tos y fiebre.

causar la aparicion de ulceras y llagas en la boca. Su médico puede necesitar interrumpir o
finalizar el tratamiento con Afinitor. Puede necesitar tratamiento con un enjuague bucal, gel u
otros productos. Algunos enjuagues y geles pueden empeorar las tilceras, asi que no pruebe
ninguno sin consultarlo primero con su médico. Su médico puede reiniciar el tratamiento con
Afinitor a la misma dosis o a una dosis mas baja.

causar complicaciones de la radioterapia. Se han observado complicaciones graves de la
radioterapia (tales como dificultad para respirar, nauseas, diarrea, erupcion en la piel y dolor en
la boca, encias y garganta), incluyendo casos mortales, en algunos pacientes que estaban
tomando everolimus al mismo tiempo que recibian radioterapia o que estaban tomando
everolimus poco después de haber recibido radioterapia. También se ha notificado el
denominado sindrome de recuerdo de la radiacion (que se presenta con enrojecimiento de la piel
o inflamacion de los pulmones en el lugar de la radioterapia previa) en pacientes que habian
recibido radioterapia en el pasado.

Informe a su médico si esta previsto que reciba radioterapia proximamente, o si ha recibido
radioterapia anteriormente.

Informe a su médico si sufre estos sintomas.

Durante el tratamiento se le van a realizar analisis de sangre periddicamente. Estos analisis
determinaran la cantidad de células en la sangre (globulos blancos, globulos rojos y plaquetas) para
comprobar si Afinitor esta ejerciendo un efecto no deseado sobre estas células. También se le
realizaran analisis de sangre para controlar la funcion del rifion (nivel de creatinina), la funcién del
higado (nivel de transaminasas) y los niveles del azicar y de colesterol en la sangre. Estas pruebas se
hacen debido a que éstos pueden verse afectados por el tratamiento con Afinitor.

Niiios y adolescentes
No se debe administrar Afinitor a nifios o adolescentes (menores de 18 afios).
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Otros medicamentos y Afinitor

Afinitor puede afectar la forma como actiian otros medicamentos. Si estd tomando otros medicamentos
al mismo tiempo que Afinitor, su médico puede cambiar la dosis de Afinitor o de los otros
medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los siguientes pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Afinitor:

— ketoconazol, itraconazol, voriconazol, o fluconazol y otros medicamentos antifiingicos
utilizados para tratar las infecciones por hongos.

— claritromicina, telitromicina o eritromicina, antibidticos utilizados para tratar las infecciones
bacterianas.

- Ritonavir y otros medicamentos utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA.

- verapamil o diltiazem, utilizados para tratar problemas del corazon o presion arterial alta.

- dronedarona, un medicamento utilizado para ayudar a regular el latido de su corazon.

- ciclosporina, un medicamento utilizado para prevenir que el cuerpo rechace los 6rganos
trasplantados.

- imatinib, utilizado para inhibir el crecimiento de células anormales.

- inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (como ramipril) utilizados para
tratar la presion arterial elevada u otros problemas cardiovasculares.

- nefazodona, utilizado para tratar la depresion.

- cannabidiol (su uso incluye, entre otros, el tratamiento de las crisis epilépticas).

Los siguientes pueden reducir la eficacia de Afinitor:

- rifampicina, utilizada para tratar la tuberculosis (TB).

- efavirenz o nevirapina, utilizados para tratar la infeccion por VIH/SIDA

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un producto a base de plantas utilizado para tratar
la depresion y otras afecciones.

- dexametasona, un corticosteroide utilizado para tratar una amplia variedad de situaciones
incluyendo problemas inflamatorios o inmunes.

- fenitoina, carbamacepina o fenobarbital y otros antiepilépticos utilizados para controlar las
convulsiones.

Debera evitarse el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Afinitor. Si esta tomando
alguno de ellos, su médico puede prescribirle un medicamento diferente, o puede cambiar su dosis de
Afinitor.

Toma de Afinitor con alimentos y bebidas
No tome pomelo ni zumo de pomelo mientras esté tomando Afinitor. Puede aumentar la cantidad de
Afinitor en la sangre, posiblemente a un nivel perjudicial.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Afinitor puede causar dafio al feto y no se recomienda el tratamiento con Afinitor durante el embarazo.
Informe a su médico si estd embarazada o piensa que puede estarlo. Su médico comentara con usted si
debe tomar este medicamento durante el embarazo.

Las mujeres que pueden quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo altamente
efectivo durante el tratamiento y hasta 8 semanas después de finalizar el tratamiento. Si, a pesar de
estas medidas, cree que puede estar embarazada, consulte con su médico antes de tomar mas Afinitor.

Lactancia

Afinitor puede causar dafio al bebé lactante. No debe dar el pecho durante el tratamiento y durante las
2 semanas siguientes a la tltima dosis de Afinitor. Informe a su médico si esta dando el pecho.
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Fertilidad femenina
En algunas pacientes tratadas con Afinitor se ha observado ausencia de periodos menstruales
(amenorrea).

Afinitor puede tener un impacto sobre la fertilidad femenina. Informe a su médico si quiere tener
nifos.

Fertilidad masculina
Afinitor puede afectar la fertilidad del hombre. Consulte con su médico si quiere ser padre.

Conduccion y uso de maquinas
Si se siente anormalmente cansado (la fatiga es un efecto adverso muy frecuente), tenga especial
cuidado cuando conduzca o utilice maquinas.

Afinitor contiene lactosa
Afinitor contiene lactosa (azucar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia
a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Afinitor

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de 10 mg, una vez al dia. Su médico le informaré sobre cuantos comprimidos
de Afinitor debe tomar.

Si tiene problemas en el higado, su médico puede empezar el tratamiento con una dosis mas baja de
Afinitor (2,5; 5; 6 7,5 mg al dia).

Si presenta algunos efectos adversos mientras esta tomando Afinitor (ver seccion 4), su médico puede
disminuir la dosis que toma o interrumpir el tratamiento durante un breve periodo de tiempo o bien
definitivamente.

Tome Afinitor una vez al dia, mas o menos a la misma hora, siempre con comida o siempre sin
comida.

Trague el(los) comprimido(s) entero(s) con un vaso de agua. Los comprimidos no deben masticarse ni
triturarse.

Si toma mas Afinitor del que debe

- Si ha tomado demasiado Afinitor, o si alguien tomé sus comprimidos de forma accidental,
consulte a su médico o acuda al hospital inmediatamente. Puede ser necesario tratamiento
urgente.

- Coja el envase y este prospecto para que el médico conozca qué es lo que ha tomado.

Si olvid6 tomar Afinitor
Si se ha olvidado una dosis, tome la proxima dosis a la hora que le tocaba. No tome una dosis doble

para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Afinitor
No interrumpa el tratamiento con Afinitor a menos que se lo diga su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

INTERRUMPA el tratamiento con Afinitor y busque ayuda médica inmediatamente si usted o su hijo
experimentan alguno de los siguientes signos de una reaccion alérgica:

o dificultad para respirar o tragar
o hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta
o picor intenso de la piel, con erupcion de color rojo o bultos en la piel

Los efectos adversos graves de Afinitor incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o Aumento de la temperatura, escalofrios (signos de infeccion)

o Fiebre, tos, dificultad para respirar, estertores (signos de inflamacion del pulmon, también
conocida como neumonitis)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Sed excesiva, elevada eliminacion de orina, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio
(signos de diabetes)

o Sangrado (hemorragia), por ejemplo en la pared intestinal

o Disminucion importante de la eliminacion de orina (singo de insuficiencia renal)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Fiebre, erupcion en la piel, dolor e inflamacion en las articulaciones, asi como cansancio,
pérdida de apetito, ndusea, ictericia (color amarillento de la piel), dolor en la parte superior
derecha del abdomen, heces claras, orina oscura (pueden ser signos de una reactivacion de la

hepatitis B)

o Sensacion de falta de aire al respirar, dificultad para respirar al tumbarse, hinchazon de los pies
o piernas (signos de insuficiencia cardiaca)

o Hinchazon y/o dolor en una de las piernas, normalmente en la pantorrilla, enrojecimiento o calor

en la piel en el area afectada (signos de bloqueo de un vaso sanguineo (vena) en las piernas
causado por un coagulo en la sangre)

o Inicio repentino de problemas para respirar, dolor en el pecho o tos con sangre (signos
potenciales de embolismo pulmonar, una situacion que aparece cuando se bloquean una o méas
arterias en los pulmones)

° Disminucion importante en la eliminacion de orina, hinchazon en las piernas, sensacion de
confusion, dolor en la espalda (signos de insuficiencia renal repentina)
o Erupcion, picor, granos, dificultad para respirar o tragar, mareo (signos de una reaccion alérgica

grave, también conocida como hipersensibilidad)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
o Dificultad para respirar o respiracion rapida (signos de sindrome de distress respiratorio)

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente puesto
que podrian tener consecuencias mortales.

Otros posibles efectos adversos de Afinitor incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Nivel alto de azucar en la sangre (hiperglucemia)

Pérdida de apetito

Alteracion del gusto (disgeusia)

Dolor de cabeza

Sangrado nasal (epistaxis)
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Tos
Ulceras en la boca
Molestias en el estomago incluyendo sensacion de mareo (ndusea) o diarrea
Erupcion en la piel
Picor (prurito)
Sensacion de debilidad o cansancio
Cansancio, dificultad para respirar, mareo, palidez de la piel, signos de un nivel bajo de
glébulos rojos (anemia)
Hinchazon de los brazos, manos, pies, tobillos u otras partes del cuerpo (signos de edema)
Pérdida de peso
Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hipercolesterolemia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Sangrado espontaneo o hematomas (signos de un nivel bajo de plaquetas, también conocido
como trombocitopenia)

Dificultad para respirar (disnea)

Sed, baja eliminacion de orina, orina oscura, piel seca enrojecida, irritabilidad (signos de
deshidratacion)

Problemas para dormir (insomnio)

Dolor de cabeza, mareo (signo de presion arterial alta, también conocido como hipertension)
Hinchazon de una parte o de todo el brazo (incluyendo los dedos) o la pierna (incluyendo los
dedos), sensacion de pesadez, movilidad limitada, malestar (posibles sintomas de linfoedema)
Fiebre, dolor de garganta, ulceras en la boca debidas a infecciones (signos de un nivel bajo de
globulos blancos, leucopenia, linfopenia y/o neutropenia)

Fiebre

Inflamacion de la mucosa interna de la boca, estdmago, intestino

Sequedad de la boca

Ardor de estomago (dispepsia)

Vomitos

Dificultad para tragar (disfagia)

Dolor abdominal

Acné

Erupcion y dolor en las palmas de las manos o las plantas de los pies (sindrome palmo-plantar)
Enrojecimiento de la piel (eritema)

Dolor articular

Dolor en la boca

Alteraciones en la menstruacion como periodos irregulares

Nivel alto de lipidos (grasas) en la sangre (hiperlipidemia, aumento de triglicéridos)

Nivel bajo de potasio en la sangre (hipopotasemia)

Nivel bajo de fosfato en la sangre (hipofosfatemia)

Nivel bajo de calcio en la sangre (hipocalcemia)

Sequedad de la piel, exfoliacion de la piel, lesiones en la piel

Alteraciones en las ufias, ruptura de las ufias

Pérdida de pelo leve

Analisis alterados de la funcion del higado (aumento de alanina y aspartato aminotransferasa)
Analisis alterados de la funcion del rifion (aumento de creatinina)

Hinchazon del parpado

Proteinas en la orina

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Debilidad, sangrado espontaneo o hematomas e infecciones frecuentes con signos como fiebre,
escalofrios, dolor de garganta o ulceras en la boca (signos de nivel bajo de células en la sangre,
también conocido como pancitopenia)
Pérdida del sentido del gusto (ageusia)
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Tos con sangre (hemoptisis)

Alteraciones en la menstruacion como ausencia de periodos (amenorrea)
Eliminacién de orina de forma mas frecuente durante el dia

Dolor en el pecho

Cicatrizacion anormal de las heridas

Sofocos

Lagrimeo con picor y enrojecimiento, ojo rosado o rojo (conjuntivitis)

Raras (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

. Cansancio, dificultad para respirar, mareo, palidez en la piel (signos de un nivel bajo de
globulos rojos, posiblemente debido a un tipo de anemia denominada aplasia pura de globulos
rojos)

o Hinchazon de la cara, alrededor de los ojos, boca y la mucosa interior de la boca y/o garganta,

asi como la lengua y dificultad para respirar o tragar (también conocido como angioedema),
pueden ser signos de una reaccion alérgica

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

o Reaccion en el lugar donde recibi6 radioterapia anteriormente (por ejemplo, enrojecimiento de
la piel o inflamacién de los pulmones) (denominado sindrome de recuerdo de la radiacion)
o Empeoramiento de los efectos adversos de la radioterapia

Si estas reacciones adversas empeoran, informe a su médico y/o farmacéutico. La mayoria de
efectos adversos son de leves a moderados y generalmente desaparecen si se interrumpe el
tratamiento durante unos pocos dias.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Afinitor

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el
blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- No conservar a temperatura superior a 25°C.

- Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

- Abrir el blister justo antes de tomar los comprimidos.

- No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafiado o muestra signos de
manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Afinitor
- El principio activo es everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 2,5 mg contiene 2,5 mg de everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 5 mg contiene 5 mg de everolimus.
- Cada comprimido de Afinitor 10 mg contiene 10 mg de everolimus.
— Los demés componentes son butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, lactosa monohidrato,
hipromelosa, crospovidona tipo A y lactosa anhidra.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Afinitor 2,5 mg son alargados, de color blanco a ligeramente amarillento. Tiene
la inscripcion «LCL» en una cara y «KNVR» en la otra.

Los comprimidos de Afinitor 5 mg son alargados, de color blanco a ligeramente amarillento. Tienen la
inscripcion «5» en una cara y «NVR» en la otra.

Los comprimidos de Afinitor 10 mg son alargados, de color blanco a ligeramente amarillento. Tienen
la inscripciéon «UHE» en una cara y «NVR» en la otra.

Afinitor 2,5 mg esta disponible en envases de blisters que contienen 30 6 90 comprimidos.
Afinitor 5 mg y Afinitor 10 mg estan disponibles en envases de blisters que contienen 10, 30 6
90 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espana

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2246 16 11

51



Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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