REG. ISP N° F-27868/23
FICHA TECNICA
ZEOXTRED COMPRIMIDOS 10 mg (EVEROLIMUS)

Nombre de fantasia del producto:
ZEOXTRED

Denominacion comun internacional:
Everolimus

Nombre quimico
(3S,6R,7E,9R,10R,12R,14S,15E,17E,19E,218S,23S,26R,27R,34aS)-9,27-dihydroxy-
3-{(2R)-1-[(1S,3R,4R)-4-(2-hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexyl]propan-2-yl}-
10,2 1-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-
9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,34a-hexadecahydro-3H-23,27-
epoxypyrido[2,1-c][1,4]oxazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29(4H,6H,31H)-
pentone

Formula empirica
Cs3HgsNO14

Formula estructural
o,
HO/\/ ",

Peso molecular:
958.22440 g/mol

COMPOSICION
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REG. ISP N° F-27868/23
FICHA TECNICA

ZEOXTRED COMPRIMIDOS 10 mg (EVEROLIMUS)
ZEOXTRED en comprimidos de 10 mg

Cada Comprimido contiene:

Everolimus 10 mg

Excipientes c.s.: Hidroxibutiltolueno, Hipromelosa, Lactosa Monohidrato, Acetona, Lactosa
Anhidra, Crospovidona, Estearato de Magnesio.

ZEOXTRED en comprimidos de 5 mg

Cada Comprimido contiene:

Everolimus 5 mg

Excipientes c.s.: Hidroxibutiltolueno, Hipromelosa, Lactosa Monohidrato, Acetona, Lactosa
Anhidra, Crospovidona, Estearato de Magnesio.

8-  DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Zeoxtred en comprimidos esta indicado para el tratamiento de:

e Tratamiento de pacientes con carcinoma de c€lulas 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).

e Pacientes con carcinoma de células renales (CCR) avanzado que no responden a la
terapia con sunitinib o sorafenib.

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

e Tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCQ)
asociado a esclerosis tuberosa (ET), en quienes requieren intervencion terapéutica, pero
no son candidatos a la reseccidon quirtirgica curativa.

e Mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado con receptores hormonales
positivos, HER2-negativos en combinacion con exemestano, después del fracaso del
tratamiento con letrozol o anastrozol.

e Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (TSC en inglés o CET en espafiol)
asociado a un angiomiolipoma (AML) renal que no requiera cirugia inmediata

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

e Pacientes pediatricos y adultos con Complejo de Esclerosis Tuberosa (TSC) asociado a
un astrocitoma subependimario de células gigantes (ASCG) que requiere intervencion
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Terapéutica, pero no puede ser curado por reseccion quirdrgica.

Posologia y método de administracion

El tratamiento con everolimus debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el uso de terapias contra el cancer.

Posologia

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

La dosis recomendada de Zeoxtred en comprimidos es de 10 mg una vez al dia.
Posologia en CET asociado a ASCG:

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

SC = (P4 x E%72%) x 0,007184

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

La dosis diaria inicial de Zeoxtred recomendada para el tratamiento de pacientes con CET
asociado a ASCG es de 4.5 mg/m?, redondeada a la dosis farmacéutica mis proxima de
Zeoxtred en comprimidos o Zeoxtred en comprimidos dispersables. Se pueden combinar
distintas dosis farmacéuticas de Zeoxtred en comprimidos para obtener la dosis deseada.
Asimismo, se pueden combinar distintas dosis farmacéuticas
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de Zeoxtred en comprimidos dispersables para obtener la dosis deseada. Sin embargo, no se
deben combinar las dos formas farmacéuticas para obtener la dosis deseada.

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

Seguimiento de la dosis

En los pacientes con CET y ASCG es necesario determinar las concentraciones de
everolimus en sangre. Se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en la
sangre aproximadamente entre 1 y 2 semanas después de comenzar el tratamiento o después
de cualquier variacion de la dosis.

Ajuste de la dosis

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

Nueva dosis de everdlimus = dosis actual x (concentracion deseada / concentracion actual)

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

Seguimiento de la dosis a largo plazo

En los pacientes con CET asociado a ASCG, se evaluara el volumen del ASCG unos 3
meses después de iniciar el tratamiento con Zeoxtred y se ajustara ulteriormente la dosis en

funcién de las variaciones del volumen tumoral, la concentraciéon minima correspondiente y
la tolerabilidad.

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

Modificaciones posoldgicas
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Reacciones adversas:

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

En la Tabla 1 se resumen las recomendaciones relativas a la reduccion de la dosis y a la
suspension transitoria o definitiva de la administracion de Zeoxtred ante la aparicion de
RA. También se ofrecen en su caso recomendaciones de actuacion generales. El médico ha
de utilizar su criterio clinico para orientar el plan terapéutico de cada paciente, sobre la base
de un analisis de los beneficios y los riesgos del paciente en particular.

Tabla 1 Ajuste posologico de Zeoxtred y recomendaciones en caso de reacciones

adversas

Reaccion Severidad?® Ajuste __posolégico _de  Zeoxtred® v

adversa recomendaciones terapéuticas

Neumonitis no Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.

infecciosa . . . C
Asintomatica, solo Instaurar las medidas de vigilancia
se hacen pertinentes.

evaluaciones clinicas

0
diagnosticas; no
precisa intervencion

Grado 2 Contemplar la interrupcion del tratamiento,
descartar una infeccion y valorar el empleo de

Sintomatica i ) ,
. ’ corticoesteroides hasta que los sintomas
recisa
p sean de grado <1.
intervencion . D
L Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
farmacologica;

dificulta las AIVD® Si el paciente no se recupera en 4 semanas,
suspender definitivamente el tratamiento.

Grado 3 Suspender el tratamiento hasta que los
sintomas sean de grado <I. Descartar una
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Reaccion Severidad? Ajuste posolégico de  Zeoxtred® y
adversa recomendaciones terapéuticas
Sintomas  severos; infecciony considerar un posible tratamiento con
limitacion de las corticoesteroides.
ABVD¢; precisa . .,
- - Plantearse reanudar el tratamiento en dosis mas
oxigenoterapia )
baja.
Si reaparece una reaccion de grado 3, estudiar
la posibilidad de suspender definitivamente el
tratamiento.
Grado 4 Suspender el tratamiento, descartar una
. infeccion y considerar un posible tratamiento
Insuficiencia . .
: . con corticoesteroides.
respiratoria;
con riesgo vital;
precisa intervencion
urgente  (p.  ¢j.,
traqueotomia 0
intubacion)
Estomatitis Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
Asintomatica o Tratar con un colutorio que no contenga

sintomas leves; no
precisa intervencion

Grado 2

Dolor moderado; no
dificulta la
ingestion; se precisa
dieta blanda

alcohol etilico o enjuagues con solucion salina
(0,9%) varias veces al dia.

Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <I.

Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Si vuelve a aparecer una estomatitis de grado
2, interrumpir la administracion hasta que sea
de grado <1. Reanudar el tratamiento en dosis
mas baja.
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Reaccion Severidad® Ajuste  posolégico  de  Zeoxtred® v
adversa recomendaciones terapéuticas

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

Grado 3 Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la

Dolor severo; .

dificulta |q feaccion sea de grado <1.

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

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y

: dispensar el tratamiento médico adecuado.
Consecuencias
potencialmente

mortales; se precisa
intervencion urgente

Otras reacciones

adversas
hemaéticas

(excluidas
reacciones
adversas
metabdlicas)

no

las

Grado 1

Grado 2

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

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

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

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.
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Reaccion Severidad® Ajuste __ posolégico de  Zeoxtred® y
adversa recomendaciones terapéuticas
Si la toxicidad se vuelve intolerable,
interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <1. Reanudar el
tratamiento con la misma dosis.
Si reaparece una reaccion de grado 2,
interrumpir el tratamiento hasta que vuelva a
ser de grado <1. Reanudar el tratamiento en
dosis mas baja.

Grado 3 Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <I.

Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.

Plantearse reanudar el tratamiento en dosis mas
baja.

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

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y
dispensar el tratamiento médico adecuado.

Reacciones Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
adversas . L1
i1 Instaurar el tratamiento médico adecuado y
metabolicas . .
supervisar al paciente.
(p. ej., .. .
: . Grado 2 No es preciso ajustar la dosis.
hiperglucemia,
dislipidemia) Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.
Grado 3 Interrumpir transitoriamente la

administracion de Zeoxtred.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
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Reaccion Severidad® Ajuste posolégico  de  Zeoxtred® y
adversa recomendaciones terapéuticas
Instaurar el tratamiento médico adecuado y
supervisar al paciente.
Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y
dispensar el tratamiento médico adecuado.
Trombocitopenia  Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
(disminucion de (<LINS-
la cifra de 75000/mm?;
plaquetas) <LIN®-75,0 x 10%/1)
Grado 2 Interrumpir transitoriamente la
crswo. i de B i
50 000/mm’; <75.0- srado ==
50,0 x 10°/1) Reanudar el tratamiento con la misma dosis.
Grado 3 Interrumpir transitoriamente la
oo il de B i
25 000/mm’; <50.0- graco ==
25.0x10°H O Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Grado 4
(<25 000/mm’;
<25,0 x 10%/1)
Neutropenia Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.

(disminucion de

la cifra
neutrofilos)

de

(<LIN®-1500/mm?;
<LIN®-1.5 x 10%/1) O

Grado 2

(<1500-1000/mm?;
<1,5-1,0 x 10°/1)

Grado 3

Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <2.
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Reaccion Severidad® Ajuste __ posolégico _de  Zeoxtred® y
adversa recomendaciones terapéuticas
(<1000- Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

500/mm?>; <1,0-0.5
< 10°/1)

Grado 4

(<500/ mm?>; <0.5 x
10°/1)

Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <2.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Neutropenia febril

Grado 3

RAN!  <1000/mm’
con una sola
medicion de >38,3
°C (101 °F) o
temperatura de >38
°C (1004  °F)
persistente durante
mas de 1 hora.

Interrumpir transitoriamente la
administracion de Zeoxtred hasta que la
reaccion sea de grado <2 y la fiebre haya
desaparecido.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Grado 4

Consecuencias
potencialmente
mortales; se precisa
intervencion urgente

Interrumpir definitivamente el tratamiento.

2 Descripcion de la severidad:

1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados: 3 =

sintomas severos; 4 = sintomas potencialmente mortales.

Los grados de severidad corresponden a los criterios terminologicos comunes para la
clasificacion de eventos adversos (CTCAE, version 4.03) del Instituto Nacional del Cancer
(National Cancer Institute, NCI) de los Estados Unidos.

bSi es preciso disminuir la dosis, se propone una reduccion aproximada del 50% respecto a

la dosis administrada hasta el momento.

¢ AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; ABVD: actividades basicas de la vida

diaria
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Reaccion Severidad? Ajuste  posolégico de  Zeoxtred® v
adversa recomendaciones terapéuticas

dEvitese el uso de productos que contengan alcohol etilico, peréxido de hidrogeno, yodo o
derivados del tomillo para tratar la estomatitis, ya que pueden agravar las lceras bucales.

¢ Limite inferior de la normalidad (LIN)

I Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

Inhibidores moderados de la CYP3A4 o de la gpP

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

Cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreatico, carcinoma
de células renales avanzado y CET asociado a angiomiolipoma renal: Si se deja de
administrar el inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP, conviene plantearse un
periodo de depuraciéon de al menos 2 a 3 dias (plazo medio para la mayoria de los
inhibidores moderados mas utilizados) antes de aumentar la dosis de Zeoxtred.
Transcurrido dicho plazo se debe volver a la dosis de Zeoxtred anterior a la administracion
del inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP.

e CET asociado a ASCG: Se deben determinar las concentraciones minimas de
everolimus entre 1 y 2 semanas después de la adicién de un inhibidor moderado de la
CYP3A4 o de la gpP. Si se deja de administrar el inhibidor, se debe volver a la dosis de
Zeoxtred que se estaba utilizando antes de comenzar a administrar el inhibidor y
determinar la concentracion minima de everdélimus unas 2 semanas después

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

e Céncer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales, tumores
neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico,
carcinoma de células renales avanzado y CET asociado a angiomiolipoma renal: Si es
preciso administrar simultdneamente un inductor potente de la CYP3A4, estudie
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la posibilidad de duplicar la dosis diaria de Zeoxtred (recomendacion que se basa en
datos farmacocinéticos experimentales) aplicando incrementos de 5 mg o menos.
Previsiblemente, esta dosis de Zeoxtred hard que el AUC permanezca dentro del
intervalo de valores que se observan cuando no se administran inductores. No obstante,
no existen datos clinicos para este ajuste posologico en pacientes tratados con
inductores potentes de la CYP3A4. Si se deja de administrar el inductor potente, conviene
plantearse un periodo de depuracion de al menos 3 a 5 dias (plazo razonable para lograr
una desinduccion significativa de la enzima), antes de volver a la dosis de Zeoxtred que
se estaba utilizando con anterioridad a la instauracion del inductor potente de la
CYP3A4.

CET asociado a ASCG:

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

En pacientes con ASCG que no reciban simultdneamente un inductor potente al
comienzo del tratamiento con everolimus, la adicion de un inductor potente puede hacer
necesario un aumento de la dosis de Zeoxtred. Debe duplicarse la dosis diaria de
Zeoxtred y evaluarse la tolerabilidad. Se determinara la concentraciéon minima de
everolimus aproximadamente dos semanas después de duplicar la dosis y se ajustara de
nuevo la dosis, si procede, en incrementos de 1 a 4 mg, segin resulte necesario, para
mantener la concentracion minima deseada.

La adicion de otro inductor potente de la CYP3A4 puede no requerir un ajuste adicional
de la dosis. Se determinara la concentraciéon minima de everolimus aproximadamente
dos semanas después de comenzar a administrar el inductor adicional y se ajustara la
dosis en incrementos de 1 a 4 mg, segin resulte necesario, para mantener la
concentracion minima deseada.

La suspension de la administracion de uno de los multiples inductores potentes de la
CYP3A4 puede no requerir un ajuste adicional de la dosis. Se determinara la
concentracion minima de everdlimus aproximadamente dos semanas después de
suspender la administracion de uno de los multiples inductores potentes de la CYP3A4.
Si se dejan de administrar todos los inductores potentes, conviene plantearse un periodo
de depuracion de al menos 3 a 5 dias (plazo razonable para
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lograr una desinduccion significativa de la enzima), antes de volver a la dosis de
Zeoxtred que se estaba utilizando con anterioridad a la instauracion del primero de los
inductores potentes de la CYP3A4. Se determinard la concentracion minima de
everolimus aproximadamente dos semanas después.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

No se recomienda el uso de Zeoxtred en pacientes pediatricos con CET asociado a
angiomiolipoma renal.

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

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

No se recomienda tratar con Zeoxtred a pacientes menores de 18 afios con disfuncion
hepatica y con CET asociado a ASCG.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afnos) No

es necesario ajustar la dosis.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis.

Disfuncion hepatica

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

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

Disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh): la dosis recomendada es de 5
mg al dia; si no se tolera bien, puede reducirse a 2,5 mg.
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¢ Disfuncién hepatica severa (clase C de Child-Pugh): no se recomienda. En caso de que
el beneficio deseado justifique los riesgos, no debe sobrepasarse la dosis maxima diaria
de 2,5 mg.

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

CET asociado a ASCG:
Pacientes mayores de 18 afios

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

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

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

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

Pacientes menores de 18 afios

e No se recomienda tratar con Zeoxtred a pacientes menores de 18 afios con CET
asociado a ASCG y disfuncion hepatica.

Determinacion de las concentraciones sanguineas de everdlimus en pacientes con CET
asociado a un ASCG

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por CET asociado a ASCG utilizando un método bioanalitico validado de
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Siempre que sea
posible, dicha determinacion se llevard a cabo utilizando el mismo método y el mismo
laboratorio durante todo el tratamiento.
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Se mediran las concentraciones minimas de 1 a 2 semanas después de la dosis inicial,
después de cada cambio de forma farmacéutica, después de iniciar o modificar la
coadministracion de inhibidores de la CYP3A4 o la epP, v después de cualquier variacion
del estado funcional hepatico (clase de Child-Pugh). Se mediran las concentraciones
minimas aproximadamente 2 semanas después de iniciar o modificar la coadministracion de
inductores de la CYP3A4 o la gpP. La dosis debera ajustarse con el objetivo de alcanzar
concentraciones minimas de everolimus comprendidas entre 3 v 15 ng/ml en el caso de
pacientes con CET y ASCG, siempre que la correspondiente dosis resulte tolerable. Con
miras a lograr una eficacia Optima, v si la tolerabilidad lo permite, se puede aumentar la
dosis para alcanzar concentraciones minimas mas altas dentro de ese intervalo.

Modo de administracion

Zeoxtred se debe administrar por via oral una vez al dia, siempre a la misma hora. va sea
sistematicamente con alimentos o sistematicamente sin alimentos.

Método de administracion

Everolimus debe administrarse por via oral una vez al dia a la misma hora todos los dias, de
manera constante con o sin alimentos. Los comprimidos de everolimus deben tragarse enteras
con un vaso de agua. Los comprimidos no deben masticarse ni triturarse

Contraindicaciones

Everolimus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a otros
derivados de la rapamicina o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase de los derivados de la rapamicina, incluido
el everolimus. Se ha notificado con frecuencia neumonitis no infecciosa (incluida la
enfermedad pulmonar intersticial) en pacientes que toman everolimus. Algunos casos fueron
graves y en raras ocasiones se observo un desenlace fatal. Se debe considerar el diagnéstico
de neumonitis no infecciosa en pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios
inespecificos como hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en los que se hayan descartado
causas infecciosas, neoplasicas y otras causas no medicamentosas mediante investigaciones
apropiadas. Las infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(carinii) (PJP/PCP) deben descartarse en el diagndstico diferencial de la neumonitis no
infecciosa (ver "Infecciones" a continuacion). Se debe advertir a los pacientes que notifiquen
de inmediato cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore.

Los pacientes que desarrollan cambios radiologicos sugestivos de neumonitis no infecciosa
y que tienen pocos o ningun sintoma pueden continuar la terapia con everolimus sin ajustes
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de dosis. Si los sintomas son moderados (Grado 2) o severos (Grado 3) puede estar indicado
el uso de corticosteroides hasta que los sintomas clinicos desaparezcan.

Para pacientes que requieren el uso de corticosteroides para el tratamiento de neumonitis no
infecciosa, se puede considerar la profilaxis para PJP/PCP.

Infecciones

Everolimus tiene propiedades inmunosupresoras y puede predisponer a los pacientes a
infecciones bacterianas, fingicas, virales o protozoarias, incluidas infecciones con patégenos
oportunistas. Se han descrito infecciones sistémicas y localizadas, incluyendo neumonia,
otras infecciones bacterianas, infecciones flingicas invasivas como aspergilosis, candidiasis
o PJP/PCP e infecciones virales, incluida la reactivacion del virus de la hepatitis B, en
pacientes que toman everolimus. Algunas de estas infecciones han sido graves (por ejemplo,
provocando sepsis, insuficiencia respiratoria o hepatica) y, en ocasiones, mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del aumento del riesgo de infeccion con
everolimus. Las infecciones preexistentes deben tratarse adecuadamente y deben haberse
resuelto por completo antes de iniciar el tratamiento con everolimus. Mientras toma
everolimus, esté atento a los sintomas y signos de infeccion; si se realiza un diagnostico de
infeccion, instituir el tratamiento adecuado de inmediato y considerar la interrupcion o
discontinuacion de everolimus.

Si se realiza un diagndstico de infeccion fungica sistémica invasiva, el tratamiento con
everolimus debe suspenderse de manera inmediata y permanente y el paciente debe recibir
tratamiento antifungico apropiado.

Se han notificado casos de PJP/PCP, algunos con desenlace mortal, en pacientes que
recibieron everolimus. PJP/PCP puede estar asociado con el uso concomitante de
corticosteroides u otros agentes inmunosupresores. Se debe considerar la profilaxis para
PJP/PCP cuando se requiera el uso concomitante de corticosteroides u otros agentes
inmunosupresores.

Reacciones hipersensibles

Se han observado con everolimus reacciones de hipersensibilidad manifestadas por sintomas
que incluyen, entre otros, anafilaxia, disnea, rubefaccion, dolor toracico o angioedema (p. ¢j.,
hinchazén de 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 reciben tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA (p. ¢j.,
ramipril) pueden tener un mayor riesgo de angioedema (p. e¢j., inflamacion de las vias
respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria).

Estomatitis

La estomatitis, que incluye ulceraciones en la boca y mucositis oral, es la reaccion adversa

notificada con mayor frecuencia en pacientes tratados con everolimus. La estomatitis ocurre
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principalmente dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento. Un estudio de un solo brazo
en pacientes posmenopdausicas con cancer de mama tratadas con everolimus mas exemestano

sugirid que una solucion oral de corticosteroides sin alcohol, administrada como enjuague
bucal durante las primeras 8 semanas de tratamiento, puede disminuir la incidencia y la
gravedad de la estomatitis. Por lo tanto, el manejo de la estomatitis puede incluir el uso
profilactico y/o terapéutico de tratamientos tdpicos, como una soluciéon oral de
corticosteroides sin alcohol como enjuague bucal. Sin embargo, deben evitarse los productos
que contengan alcohol, peréxido de hidrogeno, yodo y derivados del tomillo, ya que pueden
exacerbar la afeccion. Se recomienda el seguimiento y tratamiento de la infeccion fungica,
especialmente en pacientes tratados con medicamentos a base de esteroides. Los agentes
antimicoticos no deben usarse a menos que se haya diagnosticado una infeccion por hongos.

Eventos de falla renal

Se han observado casos de insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), algunos
con desenlace fatal, en pacientes tratados con everolimus. La funcion renal debe controlarse
especialmente cuando los pacientes tienen factores de riesgo adicionales que pueden
deteriorar atin mas la funcién renal.

Examenes de laboratorio y seguimiento
Funcioén renal

Se han informado elevaciones de la creatinina sérica, generalmente leves, y proteinuria. Se
recomienda el control de la funcion renal, incluida la medicion del nitrogeno ureico en sangre
(BUN), proteina urinaria o creatinina sérica, antes del inicio del tratamiento con everolimus
y periddicamente a partir de entonces.

glucosa en sangre

Se ha informado hiperglucemia. Se recomienda el control de la glucosa sérica en ayunas antes
del inicio del tratamiento con everolimus y periddicamente a partir de entonces. Se
recomienda una monitorizacion mas frecuente cuando se administra everolimus junto con
otros medicamentos que pueden inducir hiperglucemia. Cuando sea posible, se debe lograr
un control glucémico dptimo antes de iniciar un paciente con everolimus.

lipidos en sangre

Se ha notificado dislipidemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). Se
recomienda el control del colesterol y los triglicéridos en sangre antes del inicio del
tratamiento con everolimus y peridodicamente a partir de entonces, asi como el tratamiento
con el tratamiento médico adecuado.

Parametros hematologicos

Se ha informado disminucion de la hemoglobina, los linfocitos, los neutréfilos y las
plaquetas. Se recomienda realizar un hemograma completo antes de iniciar el tratamiento con

everolimus y periddicamente a partir de entonces.
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Tumores carcinoides funcionales

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en pacientes con tumores carcinoides
funcionales, se compar6 everolimus mas octreotida de deposito con placebo mas octreotida
de deposito. El estudio no cumplido con el criterio principal de valoracion de eficacia
(supervivencia libre de progresion [PFS]) y el anélisis intermedio de supervivencia general
(SG) favorecié numéricamente al grupo de placebo mas octreotida depot. Por lo tanto, no se
ha establecido la seguridad y eficacia de everolimus en pacientes con tumores carcinoides
funcionales.

Factores pronosticos en tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar

En pacientes con tumores neuroendocrinos pulmonares o gastrointestinales no funcionales y
factores basales de buen pronostico, p. ileon como origen del tumor primario y valores de
cromogranina A normales o sin compromiso dseo, se debe realizar una evaluacion de riesgo-
beneficio individual antes del inicio de la terapia con everolimus. Se informaron pruebas
limitadas del beneficio de la SLP en el subgrupo de pacientes con ileon como origen del
tumor primario.

Interacciones

Debe evitarse la administracion concomitante con inhibidores e inductores de CYP3A4 y/o
la glicoproteina P (PgP) de la bomba de salida de multiples farmacos. Si no se puede evitar
la administracion concomitante de un inhibidor o inductor moderado de CYP3A4 y/o PgP,
se pueden considerar ajustes de dosis de everolimus en funcion del AUC previsto.

El tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 produce un aumento
espectacular de las concentraciones plasmaticas de everolimus. Actualmente no hay datos
suficientes para permitir recomendaciones de dosificacion en esta situacion. Por lo tanto, no
se recomienda el tratamiento concomitante de everolimus e inhibidores potentes.

Se debe tener precaucion cuando se toma everolimus en combinacion con sustratos de
CYP3A4 administrados por via oral con un indice terapéutico estrecho debido a la posibilidad
de interacciones farmacologicas. Si everolimus se toma con sustratos del CYP3A4
administrados por via oral con un indice terapéutico estrecho (p. €j., pimozida, terfenadina,
astemizol, cisaprida, quinidina o derivados de alcaloides ergotaminicos), se debe controlar al
paciente por si presenta efectos indeseables descritos en la informacion del producto del
sustrato del CYP3A4 administrado por via oral.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a everolimus aument6 en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A), moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C)
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Solo se recomienda el uso de everolimus en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C) si el beneficio potencial supera el riesgo.

Actualmente no hay datos clinicos de seguridad o eficacia disponibles para respaldar las
recomendaciones de ajuste de dosis para el manejo de reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Vacunas
Se debe evitar el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con everolimus.
Lactosa

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

Complicaciones en la cicatrizacién de heridas

El deterioro de la cicatrizacion de heridas es un efecto de clase de los derivados de la
rapamicina, incluido el everolimus. Por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso de
everolimus en el periodo periquirurgico.

Complicaciones de la radioterapia

Se han notificado reacciones graves y graves a la radiacion (como esofagitis por radiacion,
neumonitis por radiacion y lesiones cutaneas por radiacion), incluidos casos mortales, cuando
se tom¢ everolimus durante o poco después de la radioterapia. Por lo tanto, se debe tener
precaucion por la potenciacion de la toxicidad de la radioterapia en pacientes que toman
everolimus en estrecha relacion temporal con la radioterapia.

Ademas, se ha notificado el sindrome de recuerdo de la radiacion (RRS, por sus siglas en
inglés) en pacientes que toman everolimus y que habian recibido radioterapia en el pasado.
En caso de RRS, se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento con
everolimus.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Everolimus es sustrato de CYP3A4, y también sustrato e inhibidor moderado de PgP.

Por lo tanto, la absorcidon y posterior eliminacion de everolimus puede verse influida por
productos que afectan a CYP3A4 y/o PgP. In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo
de CYP3A4 y un inhibidor mixto de CYP2D6.

Las interacciones conocidas y tedricas con inhibidores e inductores seleccionados de
CYP3A4 y PgP son enumerados en la Tabla 2 a continuacion.

Inhibidores de CYP3A4 v PgP que aumentan las concentraciones de everolimus
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Las sustancias que son inhibidores de CYP3A4 o PgP pueden aumentar las concentraciones
sanguineas de everolimus al disminuir el metabolismo o la salida de everolimus de las células

intestinales.

Inductores de CYP3A4 v PgP que disminuyen las concentraciones de everolimus

Las sustancias que son inductoras de CYP3A4 o PgP pueden disminuir las concentraciones
sanguineas de everolimus aumentando el metabolismo o la salida de everolimus de las células

intestinales.
Sustancia  activa  por | Interaccion — Cambio en | Recomendaciones
interaccion Everolimus AUC/Cmax relativas a la
Relacion media | administracion conjunta
geométrica (rango
observado)

Inhibidores potentes de CYP3A4/PgP

Ketoconazol

AUC 115,3 veces
(rango 11.2-22.5)
Cmax 14,1 veces
(rango 2.6-7.0)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

telitromicina,
claritromicina

nefazodona

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

No estudiado. Gran aumento
en la concentracion de
everolimus es

previsto.

El tratamiento concomitante
de everolimus e inhibidores
potentes es

no recomendado.

Inhibidores moderados de CYP3A4/PgP

Erotromicina

AUC 14,4 veces

(rango 2.0-12.6)

Cmax 12,0 veces
(rango 0.9-3.5)

Imatinib

AUC 1 3,7 veces
Cmax 1 2,2 veces

Verapamilo

AUC 13,5 veces
(rango 2.2-6.3)
Cmax 12,3 veces
(rango 1.3-3.8)

Ciclosporina oral

AUC 12,7 veces
(rango 1.5-4.7)
Cmax 11,8 veces
(rango 1.3-2.6)

Fluconazol

Tenga cuidado cuando Ia
coadministracion de
moderado

No se pueden evitar los
inhibidores de CYP3A4 o
los inhibidores de PgP. Si
los pacientes requieren la
administraciéon conjunta de
un inhibidor moderado de
CYP3A4 o PgP, se puede
considerar la reduccion de la
dosis a 5 mg diarios 0 2,5 mg
diarios. Sin embargo, no hay
datos clinicos con este ajuste
de dosis. Debido a la
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Diltiazem No estudiado. Se espera una
mayor exposicion.
Dronedarona No estudiado. Se espera una
mayor exposicion.
Amprenavir, No estudiado. Se espera una
fosamprenavir mayor exposicion.

variabilidad entre sujetos,
los ajustes de  dosis
recomendados pueden no
ser Optimos en todos los
individuos, por lo que se
recomienda una estrecha
vigilancia de los efectos
secundarios. Si se suspende
el inhibidor moderado,
considere un periodo de
lavado de al menos 2 a 3 dias
(tiempo de eliminacion
promedio para los
inhibidores moderados mas
utilizados) antes de que la
dosis de everolimus vuelva a
la dosis utilizada antes del

inicio de la
coadministracion.
Jugo de pomelo u otro | No estudiado. Se espera una | Combination  should be
alimento que afecte a | mayor exposicion (el efecto | avoided.
CYP3A4/PgP varia ampliamente
Inductores potentes y moderados de CYP3A4
Rifampicina ABC [63% Evite el uso concomitante de
(rango 0-80%) inductores  potentes  de
Cmax |[58% CYP3A4. Si los pacientes
(rango 10-70%) requieren la administracion
Dexametosona No estudiado. Se espera una | conjunta de un inductor
exposicion reducida. potente de CYP3A4, se debe
Carbamazepina, No estudiado. Se espera una | considerar un aumento de la

fenobarbital, fenitoina

exposicion reducida.

Efavirenz, neviparina

No estudiado. Se espera una
exposicion reducida.

dosis de everolimus de 10
mg diarios a 20 mg diarios
usando incrementos de 5 mg
o menos aplicados los dias 4
y 8 después del inicio del
inductor. Se prevé que esta
dosis de everolimus ajuste el
AUC al rango observado sin
inductores. Sin embargo, no
hay datos clinicos con este
ajuste de dosis. Si se
interrumpe el tratamiento
con el inductor, considere un
periodo de lavado de al
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menos 3 a 5 dias (tiempo
razonable para una
deinduccion enzimatica
significativa), antes de que
la dosis de everolimus
vuelva a la dosis utilizada
antes del inicio de la

coadministracion.
Hierba de san juan | No estudiado. Se esperauna | No se deben utilizar
(Hypericum perforatum) exposicion reducida. preparados que contengan
hierba de San Juan durante
el tratamiento con
everolimus.

Agentes cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por everolimus

Segtn los resultados in vitro, las concentraciones sistémicas obtenidas después de dosis
orales diarias de 10 mg hacen que la inhibicion de PgP, CYP3A4 y CYP2D6 sea poco
probable. Sin embargo, no se puede excluir la inhibicién de CYP3A4 y PgP en el intestino.
Un estudio de interaccion en sujetos sanos demostrd que la coadministraciéon de una dosis
oral de midazolam, una sonda de sustrato sensible de CYP3A, con everolimus resultdé en un
aumento del 25 % en la Cmax de midazolam y un aumento del 30 % en el AUC(0-inf) de
midazolam. Es probable que el efecto se deba a la inhibicion del CYP3A4 intestinal por
everolimus. Por lo tanto, everolimus puede afectar la biodisponibilidad de los sustratos de
CYP3A4 coadministrados por via oral. Sin embargo, no se espera un efecto clinicamente
relevante sobre la exposicion de los sustratos de CYP3A4 administrados sistémicamente.

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

La administracion concomitante de everolimus y exemestano aument6 la Cmin y C2h de
exemestano en un 45 % y un 64 %, respectivamente. Sin embargo, los niveles de estradiol
correspondientes en el estado estacionario (4 semanas) no fueron diferentes entre los dos
brazos de tratamiento. No se observd un aumento de las reacciones adversas relacionadas
con exemestano en pacientes con cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo
que recibieron la combinacién. Es poco probable que el aumento de los niveles de
exemestano tenga un impacto en la eficacia o la seguridad.

Uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
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Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA (p. ej.,
ramipril) pueden tener un mayor riesgo de angioedema.

vacunas

La respuesta inmunitaria a la vacunacion puede verse afectada y, por tanto, la vacunacién
puede ser menos eficaz durante el tratamiento con everolimus. Se debe evitar el uso de
vacunas vivas durante el tratamiento con everolimus. Ejemplos de vacunas vivas son:
influenza intranasal, sarampion, paperas, rubéola, poliomielitis oral, BCG (Bacillus
Calmette-Gu rin), vacunas contra la fiebre amarilla, la varicela y la fiebre tifoidea TY21a.

Tratamiento de radiacion

Se ha notificado potenciacidn de la toxicidad del tratamiento con radiacidon en pacientes que
reciben everolimus.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidén en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz (p. ej.,
método anticonceptivo hormonal que no contenga estrogenos, oral, inyectado o implantado,
anticonceptivos a base de progesterona, histerectomia, ligadura de trompas, abstinencia total,
métodos de barrera, dispositivo intrauterino [DIU], y/o esterilizacion femenina/masculina)
mientras recibe everolimus, y hasta 8 semanas después de finalizar el tratamiento. A los
pacientes varones no se les debe prohibir intentar engendrar hijos.

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de everolimus en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado efectos de toxicidad reproductiva que incluyen embriotoxicidad y
fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial para los humanos.

Everolimus no estd recomendado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos.

Amamantamiento

Se desconoce si everolimus se excreta en la leche materna humana. Sin embargo, en ratas,
everolimus y/o sus metabolitos pasan facilmente a la leche. Por lo tanto, las mujeres que
toman everolimus no deben amamantar durante el tratamiento y hasta 2 semanas después de
la altima dosis.

Fertilidad

Se desconoce el potencial de everolimus para causar infertilidad en pacientes masculinos y
femeninos; sin embargo, se ha observado amenorrea (amenorrea secundaria y otras
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irregularidades menstruales) y un desequilibrio asociado entre la hormona luteinizante (LH)
y la hormona estimulante del foliculo (FSH) en pacientes femeninas. Segun los hallazgos no
clinicos, la fertilidad masculina y femenina puede verse comprometida por el tratamiento con
everolimus.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de everolimus sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia
o moderada. Se debe advertir a los pacientes que tengan cuidado al conducir o utilizar
maquinas si experimentan fatiga durante el tratamiento con everolimus.

Efectos indeseables

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad se basa en datos agrupados de 2.879 pacientes tratados con everolimus
en once estudios clinicos, que consisten en cinco estudios de fase III aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo y seis estudios abiertos de fase I y fase II, relacionados con
las indicaciones aprobadas. .

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >1/10) de los datos de seguridad
agrupados fueron (en orden decreciente): estomatitis, erupcion cutanea, fatiga, diarrea,
infecciones, nduseas, disminucién del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, edema
periférico, hiperglucemia, astenia, prurito, disminuciéon 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 cutdnea, hipertension, neumonia, aumento de la alanina aminotransferasa (ALT),
aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) y diabetes mellitus. Los grados siguen
CTCAE Version 3.0 y 4.03.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en el
analisis agrupado considerado para el agrupamiento de seguridad. Las reacciones adversas
se enumeran segun la clasificacion de organos del sistema MedDRA y la categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente convencion: muy
comun (>1/10); comtn (>1/100 a <1/10); poco comtn (>1/1000 a <1/100); raro (>1/10.000
a <1/1.000); muy raro (<1/10.000); Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 3 reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos

Pégina 24 de 30



REG. ISP N° F-27868/23

FICHA TECNICA

ZEOXTRED COMPRIMIDOS 10 mg (EVEROLIMUS)

Infecciones e infestaciones

Muy comin

‘ Infecciones,*

Desordenes del sistema linfaticos y sanguineo

Muy comun Anemia

Comun Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia,
Linfopenia

Poco comun Pancitopenia

Raro Aplasia pura de globulos rojos

Desordenes del sistema inmune

Poco comun

| hipersensibilidad

Desordenes del sistema metabolico y nutricional

Muy comun Disminucién del apetito, hipoglicemia,
hipercolesterolemia

Poco comiin Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia,
diabetes mellitus, hiperlipidemia,
hipopotasemia, deshidratacion,
hipocalcemia

Desordenes psiquiatricos

Comun | Insomnio

Desordenes sistema nervioso

Muy comin Disgeusia, dolor de cabeza
Poco comtin Ageusia

Desordenes oculares

Comun Edema de parpado

Poco comiin Conjuntivitis

Desordenes cardiacos

Poco comun

| Falla cardiaca congestiva

Desordenes vasculares

Comun

Hemorragiay, hipertension

Poco comun

Rubor, trombosis venosa profunda

Desordenes del sistema respiratorio, mediastinicos y toracicos

Muy comun Pneumonitis,, epistaxis, tos

Comun Disfonia

Poco comiin Hemoptisis, embolismo pulmonar

Raro Sindrome de distrés respiratorio agudo
Desordenes gastrointestinales

Muy comun Estomatitis, diarrea, nausea

Comun Vomitos, boca seca, dolor abdominal,

inflamaciéon de mucosas, dolor oral,
dispepsia, disfagia

Desordenes hepatobiliares

Comun

Aspartato aminotransferasa elevada, alanina
aminotransferasa elevada
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy comun Erupcion, prurito

Comun Piel seca, alteraciones de las ufas, alopecia
leve, acné, eritema, onicolisis, sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar, exfoliacion
cutanea, lesion cutanea

Raro Angioedema *

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Comtn | Artralgia

Desordenes renales y urinarios

Comun Proteinuria*, aumento de la creatinina en
sangre, insuficiencia renal*

Poco comun Aumento de la miccidn diurna, insuficiencia

renal aguda*

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Comun Menstruacion irregulare

Poco comtin Amenorrea ex

Desordenes generales en el sitio de administracion

Muy comun Fatiga, astenia, edema periférico

Comun Pirexia

Poco comun Dolor toracico no cardiaco, alteracion de la
cicatrizacion de heridas

Investigaciones

Muy comin | Perdida de peso

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Desconocidor Sindrome de recuerdo de radiacion,

potenciacion de la reaccion a la radiacion

* Ver también la subseccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

a Incluye todas las reacciones dentro de la clase de drganos del sistema 'infecciones e infestaciones', incluidas neumonia (comun),
infeccion del tracto urinario; (poco comun) bronquitis, herpes zoster, sepsis, absceso y casos aislados de infecciones oportunistas [p.
aspergilosis, candidiasis, PJP/PCP y hepatitis B y (rara) miocarditis viral

b Incluye diferentes eventos de sangrado de diferentes sitios que no se enumeran individualmente

¢ Incluye (muy comtn) neumonitis, (comin) enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar y (rara) hemorragia alveolar
pulmonar, toxicidad pulmonar y alveolitis

d Incluye (muy frecuente) estomatitis, (frecuente) estomatitis aftosa, tilceras en boca y lengua y (poco frecuente) glosodinia, glositis

e Frecuencia basada en el nimero de mujeres de 10 a 55 afios de edad en los datos combinados

fReaccion adversa identificada en el entorno posterior a la comercializacion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En estudios clinicos e informes espontaneos posteriores a la comercializacion, el everolimus
se ha asociado con casos graves de reactivacion de la hepatitis B, incluido el desenlace fatal.
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La reactivacion de la infeccion es un evento esperado durante los periodos de
inmunosupresion.

En estudios clinicos e informes espontaneos posteriores a la comercializacion, everolimus se
ha asociado con eventos de insuficiencia renal (incluidos desenlaces mortales) y proteinuria.
Se recomienda el control de la funcién renal En estudios clinicos e informes espontaneos
posteriores a la comercializacion, everolimus se ha asociado con casos de amenorrea
(amenorrea secundaria y otras irregularidades menstruales).

En estudios clinicos e informes espontaneos posteriores a la comercializacion, everolimus se
ha asociado con casos de PJP/PCP, algunos con desenlace fatal.

En ensayos clinicos e informes espontdneos posteriores a la comercializacion, se ha
notificado angioedema con y sin el uso concomitante de inhibidores de la ECA.

Adultos mayores

En el conjunto de seguridad, el 37 % de los pacientes tratados con everolimus tenian >65
afios de edad. El nimero de pacientes con una reaccion adversa que motivo la suspension del
medicamento fue mayor en pacientes > 65 afios (20 % frente a 13 %). Las reacciones adversas
mas frecuentes que llevaron a la interrupcion fueron neumonitis (incluida la enfermedad
pulmonar intersticial), estomatitis, fatiga y disnea.

Sobredosis

La experiencia reportada con sobredosis en humanos es muy limitada. Se han administrado
dosis tnicas de hasta 70 mg con tolerabilidad aguda aceptable. Se deben iniciar medidas
generales de apoyo en todos los casos de sobredosis.

Propiedades farmacologicas
Propiedades farmacodinamicas

Grupo terapéutico: Inmunosupresores selectivos.

Cadigo ATC: LO1EGO02.

Mecanismo de accion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (objetivo de rapamicina en mamiferos).
mTOR es una serina-treonina quinasa clave, cuya actividad se sabe que esta regulada al alza
en una serie de canceres humanos. Everolimus se une a la proteina intracelular FKBP-12,
formando un complejo que inhibe la actividad del complejo mTOR-1 (mTORCI). La
inhibicién de la via de sefializacion mTORCI interfiere con la traduccion y la sintesis de
proteinas al reducir la actividad de la proteina quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la proteina de
unidn al factor de elongacion eucariota 4E (4EBP-1) que regulan las proteinas involucradas
en el ciclo celular, la angiogénesis y glucolisis. Se cree que S6K1 fosforila el dominio de
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funcién de activacion 1 del receptor de estrogeno, que es responsable de la activacion del
receptor independiente del ligando. Everolimus reduce los niveles de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), que potencia los procesos angiogénicos tumorales. Everolimus
es un potente inhibidor del crecimiento y la proliferacion de células tumorales, células
endoteliales, fibroblastos y células de musculo liso asociadas a vasos sanguineos y se ha
demostrado que reduce la glucélisis en tumores solidos in vitro e in vivo.

Propiedades farmacocinéticas

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

Absorcidén

En pacientes con tumores solidos avanzados, las concentraciones méaximas de everolimus
(Cmax) se alcanzan en un tiempo medio de 1 hora después de la administracion diariade Sy
10 mg de everolimus en ayunas o con un refrigerio ligero sin grasa. La Cmax es proporcional
a la dosis entre 5 y 10 mg. Everolimus es un sustrato e inhibidor moderado de PgP.

Efecto de la comida

En sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la exposicion sistémica a 10 mg de
everolimus (medida por el AUC) en un 22 % y la concentracion plasmatica maxima Cmax
enun 54 %. Las comidas ligeras en grasas redujeron el AUC en un 32 % y la Cmax en un 42
%. Sin embargo, los alimentos no tuvieron un efecto aparente en el perfil de concentracion-
tiempo de la fase posterior a la absorcion.

Distribucién

La relacion sangre-plasma de everolimus, que depende de la concentracion en el rango de 5
a 5000 ng/ml, es del 17 % al 73 %. Aproximadamente el 20 % de la concentracion de
everolimus en sangre entera se limita al plasma en pacientes con cancer que reciben 10
mg/dia de everolimus. La union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 74% tanto
en sujetos sanos como en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En pacientes con
tumores solidos avanzados, el Vd fue de 191 I para el compartimento central aparente y de
517 1 para el compartimento periférico aparente.

Biotransformacion

Everolimus es un sustrato de CYP3A4 y PgP. Tras la administracion oral, el everolimus es
el principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado seis metabolitos
principales de everolimus en la sangre humana, incluidos tres metabolitos monohidroxilados,
dos productos hidroliticos de anillo abierto y un conjugado de fosfatidilcolina de everolimus.
Estos metabolitos también se identificaron en especies animales utilizadas en estudios de
toxicidad y mostraron aproximadamente 100 veces menos actividad que el mismo
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everolimus. Por lo tanto, se considera que everolimus contribuye con la mayor parte de la
actividad farmacologica general.

Eliminacion
El aclaramiento oral medio (CL/F) de everolimus después de una dosis diaria de 10 mg en

pacientes con tumores solidos avanzados fue de 24,5 I/h. La vida media de eliminacién media
de everolimus es de aproximadamente 30 horas.

No se han realizado estudios de excrecidn especificos en pacientes con cancer; sin embargo,
hay datos disponibles de los estudios en pacientes trasplantados. Tras la administracion de
una dosis Unica de everolimus radiomarcado junto con ciclosporina, el 80 % de la
radiactividad se recupero de las heces, mientras que el 5 % se excretd en la orina. La sustancia
original no se detectd en la orina ni en las heces.

Poblaciones especiales

Deterioro hepatico

La seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de everolimus se evaluaron en dos estudios
de dosis oral tnica de comprimidos de Zeoxtred en 8 y 34 sujetos con insuficiencia hepatica
en relacion con sujetos con funcion hepatica normal.

En el primer estudio, el AUC promedio de everolimus en 8 sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) fue el doble que el encontrado en 8 sujetos con funcion hepatica
normal.

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

Las simulaciones de la farmacocinética de dosis multiples respaldan las recomendaciones de
dosificacion en sujetos con insuficiencia hepatica en funcion de su estado de Child-Pugh.

Segun los resultados de los dos estudios, se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En un andlisis farmacocinético poblacional de 170 pacientes con tumores sélidos avanzados,
no se detectd una influencia significativa del aclaramiento de creatinina (25-178 ml/min)
sobre el CL/F de everolimus. La insuficiencia renal posterior al trasplante (aclaramiento de
creatinina entre 11 y 107 ml/min) no afect6 a la farmacocinética de everolimus en pacientes
trasplantados.

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

Etnicidad

El aclaramiento oral (CL/F) es similar en pacientes de cancer japoneses y caucasicos con
funciones hepaticas similares. Seglin el analisis de la farmacocinética poblacional, CL/F es
en promedio un 20 % mads alto en pacientes trasplantados de raza negra.

9-  INFORMACION FARMACEUTICA
Almacenamiento
Conservar por debajo de 30°C. Proteger de la luz.
Precaucion
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Naturaleza y contenido del paquete
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