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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
everolimo 5 mg ou 10 mg.

APRESENTACOES
everolimo comprimidos de 5mg e 10 mg em embalagens contendo 28 comprimidos (4 blisters com 7
comprimidos cada).

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS (uso pediitrico apenas para tratamento de
SEGA associado ao TSC)

COMPOSICAO
Cada comprimido de everolimo 5 mg e 10 mg contém respectivamente 5 mg e 10 mg de everolimo.
Excipientes: butilidroxitolueno, hipromelose, lactose, acetona, crospovidona e estearato de magnésio.

II) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

O everolimo ¢ indicado para o tratamento de:

- Mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avangado, receptor hormonal positivo, em combinagao
com um inibidor da aromatase, ap6s terapia enddcrina prévia;

- Pacientes com tumores neuroendocrinos avangados (NET) localizados no estdmago e intestino, pulmao
ou pancreas;

- Pacientes com cancer avancado do(s) rim(ns) (Carcinoma avangado de Células Renais (CCR)) cuja
doenga tenha progredido durante ou apés o tratamento com VEGFR — TKI, quimioterapicos ou
imunoterapicos;

- Pacientes com angiomiolipoma renal associado a complexo de esclerose tuberosa (TSC) ndo necessitando
de cirurgia imediata (em pacientes acima de 18 anos);

- Pacientes com astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, um tumor cerebral especifico)
associado a complexo de esclerose tuberosa (TSC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de mama avancado receptor hormonal positivo

O estudo BOLERO-2 (Estudo CRAD001Y2301), de Fase III, multicéntrico, duplo-cego, randomizado de
everolimo + exemestano versus placebo + exemestano foi realizado com mulheres na pés-menopausa com
cancer de mama avangado, receptor de estrogeno positivo e HER 2-neu/ndo amplificado, com recorréncia ou
progressdo apods terapia prévia com letrozol ou anastrozol. As pacientes foram randomizadas em uma
proporcao de 2:1 para receber everolimo (10 mg ao dia) ou placebo, além de exemestano em regime aberto
(25 mg ao dia). A randomizagao foi estratificada com base na sensibilidade documentada a terapia hormonal
prévia ou ndo e pela presenga de metastase visceral ou ndo. A sensibilidade a terapia hormonal prévia foi
definida como (1) beneficio clinico documentado (resposta completa [RC], resposta parcial [RP], doenga
estavel [SD] > 24 semanas) a pelo menos uma terapia hormonal prévia no contexto da doenga avangada, ou
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(2) pelo menos um histérico de 24 meses de terapia hormonal adjuvante antes da recorréncia16. O desfecho
primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelos Critérios de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST), com base na avaliagdo do investigador (radiologia local). As
analises corroborativas de SLP foram baseadas em uma revisdo radiologica central independente. Os
desfechos secundarios incluiram sobrevida global (SG), Taxa de Resposta Global (TRG), Taxa de Beneficio
Clinico (TBC), Seguranga, mudanca na Qualidade de vida (QoL) e tempo até deterioragdo da Capacidade
Funcional por ECOG. Os desfechos adicionais incluiram alteragdes nos marcadores de remodelamento 6sseo
nas semanas 6 ¢ 12. No total, 724 pacientes foram randomizadas em uma propor¢ao de 2:1 para a combinagéo
de everolimo (10 mg ao dia) + exemestano (25 mg ao dia) (n = 485) ou placebo + exemestano (25 mg ao dia)
(n = 239). Os dois grupos de tratamento foram em geral, equilibrados no que se refere as caracteristicas
demograficas basais da doenca e histdrico de uso prévio de antineoplasicos. A idade média das pacientes era

de 61 anos (faixa de 28 a 93), sendo 75% caucasianas . A duracdo média do tratamento cego foi de 24,0
semanas para as pacientes recebendo everolimo + exemestano e de 13,4 semanas para aquelas recebendo
placebo + exemestano. Os resultados de eficacia foram obtidos a partir da observag@o da analise final de 510
eventos de SLP locais e 320 eventos de SLP centralmente avaliados. As pacientes no brago de placebo +

exemestano ndo foram alocadas para o brago com everolimo no momento da progress5016. O estudo
demonstrou um beneficio clinico estatisticamente significativo de everolimo + exemestano quando
comparado a placebo + exemestano através de um prolongamento de 2,45 vezes da mediana de SLP
(mediana: 7,82 meses versus 3,19 meses), resultando em uma reduggo de risco de 55% na progressdo ou
morte (SLP HR 0,45; IC 95%: 0,38, 0,54; teste de log-rank unilateral com valor p < 0,0001 de acordo com a

avaliacdo do investigador local (vide Tabela 1-1 e Figura 1-1 BOLERO—2)16. A analise de SLP com base em
uma avaliacao radioldgica central independente foi favoravel e mostrou um prolongamento de 2,7 vezes da
mediana de sobrevida livre de progressao (11,01 meses versus 4,14 meses), resultando em uma reducédo de
risco de 62% na progressao ou morte (SLP HR 0,38; IC 95%: 0,31, 0,48; teste log-rank unilateral com valor
p <0,0001) (vide Tabela 1-1 e Figura 1-2 BOLERO-2 — Curvas de sobrevida livre de progressdo de Kaplan-

Meier (revisao radiologica independente) )16. A resposta objetiva de acordo com a avaliagdo do investigador
baseada no RECIST foi observada em 12,6% dos pacientes (IC 95%: 9,8, 15,9) no brago de everolimo +
exemestano vs. 1,7% (IC 95%: 0,5-4,2) no braco de placebo + exemestano (p < 0,0001 para comparagao
entre os bracos). A taxa de beneficio clinico para everolimo + exemestano foi 51,3% vs. 26,4% no brago de

controle; p <0,0001 (vide Tabela 1—1)16.

Tabela 1-1 BOLERO-2 —resultados de eficacia
Anilise everolimo. placebo® Razio de risco Valor-p
n = 485 n =239
Mediana da Sobrevida livre de progressao (meses, IC 95%)
Revisao radiologica do 7,82 3,19 0,45
investigador (6,93 2 8,48) (2,76 a 4,14) (0,38 20,54) <0,0001
11,01 4,14 0,38 <0,0001
Revisdo radioldgica independente (9,66 a 15,01) (2,89 a 5,55) (0,312 0,48)
Melhor resposta global (%, IC 95%)
Taxa de resposta objetiva (TRG)b 12,6% 1,7% n/ad < O,OOOlC
(9,82a15,9) (0,5a4,2)
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51,3%

Taxa de beneficio clinico (TBC)C (46,8 2 55.,9)

26,4%
(13,32 23.5)

n/a <0,0001°

4 Mais exemestano
b Taxa de resposta objetiva = proporgdo de pacientes com RC ou RP

€ Taxa de beneficio clinico = propor¢éo de pacientes com RC ou RP ou SD > 24 semanas

d nzo aplicavel

€ valor p é obtido a partir do teste exato d¢ CMH usando uma versio estratificada do teste de permutagdo de

Cochran-Armitage

No final da analise de Sobrevida Global (SG), a duragdo média da SG foi de 31 meses vs 26,6 meses para o
brago everolimo + exemestano vs o brago placebo + exemestano, respectivamente [Razao de risco = 0,89 (IC
95%: 0,73 a 1,10; p=0,1426)] (vide Figura 1- 3). A taxa de SLP de doze meses foi de 33% para os pacientes

17

recebendo everolimo + exemestano comparado a 11% do brago recebendo placebo + exemestano

Figura 1-1
radiolégica do investigador)

BOLERO-2 — Curvas de sobrevida livre de progressao de Kaplan-Meier (revisao
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- Valor-P ¢é obtido do teste de log-rank unilateral estratificado por sensibilidade a terapia

hormonal prévia e presenca de metastase visceral a partir de IXRS.
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Figura 1-2 BOLERO-2 - Curvas de sobrevida livre de progressao de Kaplan-Meier (revisao
radiolégica independente)
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- Valor-P ¢ obtido do teste de log-rank unilateral estratificado por sensibilidade a terapia
hormonal prévia e presenca de metastase visceral a partir de IXRS.

Figura 1-3 BOLERO-2 — Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier (analise do conjunto

completo)
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- Valor-P ¢ obtido do teste de log-rank unilateral estratificado por sensibilidade a terapia
hormonal prévia e presenca de metastase visceral a partir de IXRS.
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O efeito do tratamento estimado pela SLP foi corroborado por uma analise de subgrupos planejada referente
a SLP de acordo com a avaliacdo do investigador. Para todos os subgrupos analisados, um efeito de
tratamento positivo foi observado com everolimo + exemestano com uma razao de risco estimada vs. placebo

+ exemestano variando de 0,25 a 0,62 (vide Tabela 1—2)16. As analises de subgrupos demonstraram um efeito

de tratamento homogéneo e consistente, independentemente da sensibilidade a terapia hormonal prévia e

, : o , , . 16
presenga de metastase visceral e ao longo dos principais subgrupos demograficos e de prognosticos .

Tabela 1-2 Analise de SLP de acordo com o investigador por subgrupo - Grupo Analise Completa
n everolimo + placebo + dlzilzi:coo IC de
exemestano exemestano (HR)! 95%
SLP Média (meses)
Sensibilidade a terapia hormonal anterior
Nao 114 6,83 2,83 0,55 0,35; 0,84
Sim 610 8,05 3,94 0,43 0,35;0,53
Presenca de metastase visceral
Nio 318 9,86 4,21 0,41 0,31; 0,55
Sim 406 6,83 2,76 0,47 0,37; 0,60
Faixa etaria
< 65 anos 449 8,31 2,92 0,38 0,30; 0,47
> 65 anos 275 6,83 4,01 0,59 0,43; 0,80
Regiao
Asia 137 8,48 4,14 0,60 0,40; 0,92
Europa 275 7,16 2,83 0,45 0,34; 0,61
América do Norte 274 8,41 2,96 0,38 0,28;0,51
Outros 38 4,53 1,48 0,40 0,19; 0,87
Japoneses
Japoneses 106 8,54 4,17 0,58 0,36; 0,94
Nao japoneses 618 7,16 2,83 0,42 0,35;0,51
Quimioterapia anterior
Nao 231 6,97 3,45 0,53 0,39;0,73
Sim 493 8,18 3,19 0,41 0,33; 0,52
Apenas lesées 0sseas na baseline
Nao 573 6,90 2,83 0,48 0,39; 0,58
Sim 151 12,88 5,29 0,33 0,21;0,53
Capacidade Funcional ECOG na Baseline
0 435 8,25 4,11 0,48 0,38; 0,60
1ou2 274 6,93 2,76 0,39 0,29; 0,52
Status PgR
Negativo 184 6,93 2,83 0,51 0,36; 0,73
Positivo 523 8,08 3,32 0,41 0,33;0,51
Etnia

Asiaticos 143 8,48 4,14 0,62 0,41; 0,94
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Caucasianos 547 7,36 2,96 0,42 0,64;0,51
Outros 34 6,93 1,41 0,25 0,10; 0,66
Uso de terapia hormonal prévia diferente de NSAI
Nao 326 7,00 4,11 0,52 0,40; 0,68
Sim 398 8,11 2,76 0,39 0,31; 0,50
Numero de 6rgaos envolvidos
1 219 11,50 4,37 0,40 0,28; 0,57
2 232 6,70 3,45 0,52 0,39; 0,71
>3 271 6,93 2,56 0,41 0,30; 0,54
Nimero de terapias prévias
1 118 8,05 4,37 0,60 0,39; 0,92
2 217 6,93 2,96 0,45 0,32; 0,63
>3 389 8,18 2,96 0,41 0,32; 0,52

1 ~ . . ~ .
Razao de risco obtida usando modelo de Cox ndo estratificado

A redugdo tumoral também foi evidente a partir do grafico em cascata correspondente. Os resultados indicam
que 70,8% dos pacientes no brago de everolimo + exemestano apresentaram diminui¢do tumoral versus

29,7% com placebo + exemestano (Figura 1-4)17.

Figura 1-4 Reducio tumoral: melhor modificacao do percentual, a partir do baseline, da soma dos
didmetros mais longos, de acordo com o investigador

everolimo 10 mg + exemestano (n = 318) placebo + exemestano (n = 155)

100% 1 % x

75% 1

50% 1

25%

BEST FoCNAange Irom Haseine (Measuranie esions)

0%
-25%
-50%
-73%
-100%
everolimo Placebo
Diminui¢do na melhor porcentagem de mudanga a partir do baseline 70.75% (225) 29.68% ( 46)
Nenhuma mudanga na melhor porcentagem de mudanga a partir do baseline 8.49% (27) 12.90% ( 20)
Aumento na melhor porcentagem de mudanga a partir do baseline 12.58% ( 40) 36.77% ( 57)
* % de mudanca na lesdo alvo disponivel, mas contradita pela resposta global da lesdo = PD 8.18% ( 26) 20.65% ( 32)

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo aos parametros clinicos, entre os
dois bragos de tratamento, em termos de tempo até deterioragdo da capacidade funcional de ECOG (> 1

ponto) e mediana do tempo até deterioragdo (> 5%) das pontuagdes do dominio QLQ—C3016.
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Efeito sobre os 0ssos
Nao ha dados a longo prazo sobre o efeito de everolimo sobre os ossos. Dados comparativos do estudo
BOLERO-2 mostraram melhoria acentuada nos marcadores séricos de remodelamento 0sseo durante as

. . . . . r 4 16
primeiras 12 semanas de terapia, sugerindo um efeito favoravel no remodelamento 6sseo .

Tumores neuroendécrinos avancados de origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreatica

O RADIANT-3 (Estudo CRADO001C2324), um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego e multicéntrico
de everolimo mais o “melhor tratamento de suporte” (BSC) versus placebo mais o BSC em pacientes com
tumores neuroenddcrinos pancreaticos (pNETs) avangados, demonstrou um beneficio clinico
estatisticamente significativo do everolimo em relagdo ao placebo por um prolongamento de 2,4 vezes na
sobrevida livre de progressdao (SLP) mediana (11,04 meses versus 4,6 meses), resultando em uma reducdo

de risco de 65% na SLP (RR de 0,35; IC de 95%: 0,27, 0,45; p <0,0001) (veja a Tabela 1-3 e a Figura 1-5)1‘
O RADIANT-3 incluiu pacientes com pNET avancado cuja doenca havia progredido dentro dos 12 meses
anteriores. Os pacientes foram estratificados por quimioterapia citotoxica anterior (sim/ndo) e por capacidade
funcional de acordo com a OMS (0 vs. 1 e 2). O tratamento com analogos da somatostatina foi permitido
como parte do BSC.

O desfecho primario para o estudo foi a SLP avaliada pelos RECIST (Critérios de Avalia¢do de Resposta em
Tumores Solidos, versdol.0), conforme revisdo radiologica do investigador. Apos a progressao radiologica
documentada, os pacientes puderam ter a quebra do codigo cego pelo investigador: pacientes randomizados
para o placebo puderam, entdo, receber o everolimo aberto.

Os desfechos secundarios incluem a seguranca, a taxa de resposta objetiva (TRO) (resposta completa (RC)
ou resposta parcial (RP), a duragdo da resposta e a sobrevida geral (SG).

No total, 410 pacientes foram randomizados, a 1:1, para receber 10 mg/dia de everolimo (n = 207) ou placebo
(n=203). Os dados demograficos foram bem equilibrados (idade mediana de 58 anos, 55% homens, 78,5%
caucasianos). A duracdo mediana de tratamento do estudo cego, foi de 37,8 semanas para pacientes recebendo

. . 1
everolimo e de 16,1 semanas para pacientes recebendo placebo.

Tabela 1-3 RADIANT-3 — Resultados da Sobrevida Livre de Progressio

everolimo Razio de .
Analize n n =207 Plic;:;; Risco ' alhnr
n (IC de 95%) P
Mediana de sobrevida livre
410 de progressio
(meses) (IC de 95%)
Eevizfo radiclogica do 11,04 (34;;? 2 0,33 <
1 ig ; 2 5
investigador (8.41a13,36) 5.39) (0272043 00001
Revisdo 11.40 5,39 0,34 =
(232 0,0001
radiolagica (10,84 214,75 Sra 5
independente? ss5 (202040

* Inclui adjudicagio quante a avaliagdes discrepantes entre a revisdo radicldgica do investigader e a revisfo radiclogica central
b Valor p unilateral do teste log-rank estratificado
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Figura 1-5 RADIANT-3 — Curvas da sobrevida livre de progressio de Kaplan-Meier (revisao
radioldgica do investigador)
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As taxas de SLP de dezoito meses foram de 34,2% para a terapia com everolimo em comparagao a 8,9% para
o placebo. A taxa de resposta objetiva de acordo com a avaliagdo do investigador foi de 4,8% para o brago
de everolimo em comparagdo com 2,0% para o braco de placebo. A redugdo tumoral também foi evidente
segundo o grafico em cascata correspondente. Os resultados indicam que 64,4% dos pacientes no brago de

everolimo apresentaram regressdo tumoral em comparagdo com 20,6% no brago de placebo (Figura 1-6)1.

Figura 1-6 Regressiao tumoral: melhor alteracio percentual desde o baseline na soma
dos maiores diAmetros de acordo com a avaliagao do investigador

100 100
everolimo placebo
75 (n=191) 75 (n=189)
50 50
Melhor 25 25
alteragdo %
desde o
baseline 0 0
(lesdo alvo)
-25 -25
-50 -50
75+ -5
-100 = -100 =
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everolimo placebo
n (%) n (%)
Redugio na melhor alteragdo percentual desde a baseline 123 (64,4%) 39 (20,6%)
Sem mudangas na melhor alteragdo percentual desde a baseline 11 (5,8%) 10 (5,3%)
Aumento na melhor alteracdo percentual desde a baseline 43 (22,5%) 112 (59,3%)
Alteragdo % na lesdo alvo disponivel, mas foi contestada pela 14 (7,3%) 28 (14,8%)

resposta da lesdo global = PD*

*Os pacientes para os quais a melhor alteracdo % nas lesdes alvo estava indisponivel ou foi contestada pela resposta da lesdo
global de “desconhecida” foram excluidos desta analise. Os percentuais utilizam o niimero remanescente de pacientes avaliaveis (n)
como denominador.

No momento da analise final da sobrevida global (SG), a duragdo mediana de sobrevida global foi 44 meses
para o braco de everolimo versus 37,7 meses para o brago de placebo, respectivamente [Razao de Risco =
0,94 (IC de 95% 0,73 a 1,20)]; p=0,300 (Figura 1-7). Seguindo a progressdo da doenga, o cruzamento de

everolimo aberto ocorreu em 172 dos 203 pacientes (84,7%) randomizados para placebo e provavelmente

. ~ . . 12,22
confundiu a detecgdo de qualquer diferenca relacionada ao tratamento na SG .

Figura 1-7 RADIANT-3 — Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier (analise do conjunto
completo)
100
-
m
Q
2]
-
o BO
m
o
-
O 50
19
4
o}
w
O 40
Ls]
i H
Fgl 30 i
= ' {n/N - 126,207 =¥
& Py Dlacebo (n/N - 1320/203)
- 0
0
f ] | | I ] 1 1 ] ] | I I 1 1 1 1 ] | 1 I ]
o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 €4 &8 72 76 80
Tempo (meses)
{® de pacientes ainda em risco
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 T6 8O
v 207 194 181 163 152 142 130 122 112 105 97 93 87 77 67 32 22 10 2 0 O
Placebo 203 195 175 162 150 140 123 113 104 =14 g1 Bl 77 63 64 45 25 10 & 1 1]

RADIANT-4 (Estudo CRAD001T2302), um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego e multicéntrico de
everolimo mais o “melhor tratamento de suporte” (BSC) versus placebo mais o BSC foi conduzido em
pacientes com tumores avangados neuroendocrinos ndo funcionais (NET) de origem gastrointestinal ou
pulmonar sem histérico ou sintomas ativos relacionados a sindrome carcindide. A randomizagdo foi
estratificada pelo uso prévio de analogo da somatostatina (SSA), origem do tumor e classificagdo de
desempenho da OMS.

O desfecho primario do estudo era a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelos Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST modificado versdo 1.0), com base na avaliagdo

radiologica independente. A analise da SLP de apoio foi baseada na avaliacdo do investigador local.
10



NATCOFARMA
BRASIL

Os desfechos secundarios incluiram sobrevida global (SG), taxa de resposta global (TRG), taxa de controle
da doenga (TCD = propor¢ao de pacientes com uma melhor resposta global da resposta completa, resposta
parcial ou doenga estavel), seguranga, mudan¢a na qualidade de vida (QoL) através da FACT-G e tempo da
deterioracdo da PS OMS.

Um total de 302 pacientes foi randomizado em uma propor¢do de 2:1 para receber everolimo (10 mg
diariamente) (n = 205) ou placebo (n = 97). Os dois grupos de tratamento foram geralmente balanceados em
relacdo a linha base demografica, as caracteristicas da doenga e ao historico prévio de utilizagao de analogos
de somatostatina (SSA). A idade mediana dos pacientes foi de 63 anos (variagdo de 22 a 86) e 76% eram
caucasianos. A duragdo média do tratamento cego foi de 40,4 semanas para os pacientes que receberam

everolimo e 19,6 semanas para aqueles que receberam o placebo. Os pacientes no brago do placebo nao

. 26,27
cruzaram para o everolimo no momento da progresséo

Os resultados de eficacia foram obtidos a partir da analise final do SLP apds 178 eventos de SLP terem sido
observados por analise radioldgica independente.

O estudo demonstrou um beneficio clinico estatisticamente significativo de everolimo sobre o placebo por
um prolongamento de 2,8 vezes do SLP médio (11,01 meses versus 3,91 meses), resultando em uma redugao
do risco de 52% de progressdo ou morte (razdo de risco 0,48; IC de 95%: 0,35, 0,67; valor p unilateral do

teste log-rank estratificado < 0,001) por avaliagdo independente (ver Tabela 1-4 e Figura 1-8)26’27.

A analise de SLP com base na avaliagdo do investigador local apoiou ¢ demonstrou um prolongamento de
2,6 vezes na sobrevida livre de progressdao média (14,39 meses versus 5,45 meses), resultando em uma
redugdo de risco de 60% de progressdo ou morte (razdo de risco 0,40; IC de 95%: 0,29, 0,55; valor p unilateral

do teste log-rank estratificado < 0,001) (ver Tabela 1-4 e Figura 1-9)29.

Tabela 1-4 RADIANT-4 — Resultados da Sobrevida Livre de Progressao
everolimo Placebo Razio de Risco Valor pa
Analise N n =205 n=>97 (IC de 95%)
102 Sobrevida livre de progressio média
= (meses) (IC de 95%)

Revisio radiclogica 11.01 BRI 048 < 0.001
independente (9.2213.3) (3.6a74) (0,35a2067) :
ERevisdo radiolégica do 1439 545 040 < 0.001
investigador (1124a1797) (3,71a 739 (0,29 a0,355) :

Walor p unilateral do teste log-rank estratificads
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Figura 1-8 RADIANT-4 — Curvas de sobrevida livre de progressio de Kaplan-Meier (revisao

radiolégica independente)
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Figura 1-9 RADIANT-4 — Curvas da sobrevida livre de progressio de Kaplan-Meier (revisao

radiolégica do investigador)
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O beneficio global na SLP favoreceu o everolimo nos subgrupos predefinidos demograficamente e na
estratificagdo prognoéstica (Figura 1-10). Uma analise do subgrupo post-hoc de SLP em locais cuja origem

tumoral seja gastrointestinal, pulmonar e carcinoma de origem primaria/outra desconhecida mostrou um
26,27

beneficio positivo na SLP (Veja a Figura 1-11) .

12



y NATCOFARMA
" BRASIL

Figura 1-10 Grafico da taxa de risco para SLP com base na avaliacio radiolégica independente pelo
subgrupo baseado em fatores de estratificacdo (Analise do conjunto completo)

Raz3o de risco Eventos Eventos placebo
[IC 95%] Everolimo + BSC + BSC n/N (%)
N {%)
Sim (N=15T7) D 0.52 [0.34,0.81] 541107 (50.5) 33/ 50 (66.0)
Tratamento prévio com SSA i
N&o (N=145) D 0.60[0.39:0.84] 59/ 98 (60.2) 32/ 47 (68.1)
A (N=153) D 063 [0.40:1.02] 45104 (43.3) 30049 (61.2)
Origem do tumor
B (N=149)| E 0.43[0.28:0.66] 68101 (67.3) 35/ 48 (72.9)
T 0 (N=216) E | 058 [0.41:0.84] 811146 (35.5) 47/ 70 (67.1)
kvaliat,‘z"io de desempenho OMS
1(N=886) D i 0.50[0.28:0.91] 3259 (54.2) 18/ 27 (66.7)
S !
T T T T T T T T
0.3 0.4 05 06 07 0809 1
Eeemilimr IS0 Placebo + BSC
A favor de

-A razdo de risco & obtida a parir do modelo de Cox ndo estratificado

-0 estrato pré-tratado com analogos de somatostatina (354) & definido como pacientes que haviam recebido SSA
continuamente por ==12 semanas em qualguer momento antes da inclusio no estudo.

-0 estrato de origem do tumor & A para apéndice, ceco, jejuno, ileo, duodeno e carcinoma de primario desconhecido
(CUP).

-0 estrato de origem do tumor & B para pulmdo, estémago, reto e colo, exceto ceco.

-Os fatores de estratificacdo sSo conforme IRT.

Figura 1-11  Grafico da taxa de risco para SLP com base na avalia¢ao radiolégica independente pelo
subgrupo baseado em fatores de estratificacao (Analise do conjunto completo)

Razdo de risco Eventos Eventos placebo
[IC 95%] Everolimo + BSC +BSC niN (%)
n/N (%)

- |

Pulm3e (N=00) % I 0.50 [0.28.0.88] 42/ 63 (66.7) 18/ 27 (66.7)
I
|
I
]
|
]
]
|
|
|
1
|

Origem do tumor primario Origem GI (N=168) | 0.60 [0.39:0.91] 58113 (513) 37/55 (673)
]
I
I

CUP/Outro (N=44) 0.50 [0.22:1.16] 13/ 29 (44.8) 10/ 15 (66.7)

T T T T

T L

02 03 04 05 07 09 11

Ewerolime 4 BSC Placebo + BSC
A favor de

-A razdo de risco é obtida a partir do modelo de Cox ndo estratificado
-Estdmago, Colo, Reto, Apéndice, Ceco, lleo, Duodeno e Jejuno estio agrupados como origem Gl

A taxa de resposta global por avaliacdo independente foi de 2% no brago do everolimo vs. 1% no brago do
placebo. A Taxa de Controle da Doenga (RC ou RP ou SD) para everolimo foi de 82,4% vs. 64,9% no brago
do placebo. A redugdo tumoral também foi evidente segundo o grafico em cascata correspondente. Os
resultados indicam que 63,6% dos pacientes no brago de everolimo experimentaram reducdo do tumor contra

25,9% para o placebo (ver Figura 1-12)26’27.
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Figura 1-12 Regressao tumoral: melhor alteraciao percentual desde o baseline na soma dos maiores
didmetros de acordo com a avaliacio radiolégica independente

100% Everime  + BSC (n=184) Placebo + BSC (n=85)
75% —
50% —

2504 |

0%

259 —
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basal (lesdas mensuraveis)

-100%

Everlime  +BSC Placebo +BSC
Diminuigdo na melhor alteragio percentual com relagio ac valor basal 63.6% 25.9%
Aumen:._n‘zern alteragio na r:selhoral:eraﬁo percentual com relagdo a0 v;alor bazal 29.8% 58.8%
*alteragdo percentual na lesie alvo confradita pela resposta global da les3o = PD 7.60% 15.3%

Pacientes para o5 quais a melher alteragio percentual nas lesdes alvo ndo estava disponivel & pacientes para os quais a melhor alteragio percentual nas
lesfes alve foi contradita pela resposta global da lesio = desconhecido foram excluidas da andlise, percentuais acima usam n come deneminador.

A analise de sobrevida global (SG) final ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os
pacientes que receberam everolimo ou placebo durante o periodo de tratamento cego do estudo [Razdo de
risco = 0,90 (IC de 95%:0,66 para 1,24)] (ver figura 1-13)%.

Figura 1-13 RADIANT-4 — Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier (analise do conjunto
completo)
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Diferengas clinicamente ou estatisticamente significativas ndo foram observadas entre os dois bracos de
tratamento em relacdo ao tempo para deterioracdo da OMS PS (Razdo de risco: 1,02; IC de 95%: 0,65, 1,61)
¢ ao tempo para deterioracdo da classificagdo total da FACT-G (Razdo de risco: 0,74; IC de 95%: 0,50,
1,10)%.
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O RADIANT-2 (Estudo CRADO001C2325), um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego e multicéntrico

de everolimo mais octreotida de deposito (Sandostatin LAR®) versus placebo mais octreotida de deposito em
pacientes com tumores neuroendocrinos (tumor carcinoide) avangados primariamente de origem
gastrintestinal ou pulmonar, mostrou evidéncias de beneficio clinico do everolimo em relagao ao placebo por
um prolongamento de 5,1 meses na SLP mediana (16,43 meses versus 11,33 meses; RR de 0,77; IC de 95%:
0,59 a 1,00; p= 0,026 unilateral), resultando em uma redugéo de risco de 23% na SLP primaria (vide a Tabela
1-5 e a Figura 1-14). Embora a significancia estatistica ndo tenha sido alcangada para a analise primaria (o
limite para significancia estatistica foi de p = 0,0246), as analises que realizaram um ajuste em relagdo a
censura informativa e aos desequilibrios nos dois bracos de tratamento mostraram um efeito do tratamento a
favor do everolimo.

O RADIANT-2 incluiu pacientes com tumores neuroenddcrinos (tumor carcinoide) avangados,
primariamente de origem gastrintestinal ou pulmonar, cuja doenca havia progredido dentro dos 12 meses
anteriores e que apresentavam historico de sintomas secretores. 80,1% dos pacientes no grupo de everolimo
receberam uma terapia com analogo da somatostatina antes da entrada no estudo em comparagao a 77,9% no
grupo placeboz.

O desfecho primario ¢ a SLP avaliada pelo RECIST conforme revisdo radiologica independente. Apds a
progressdo radiologica documentada, os pacientes puderam ter a quebra do codigo cego pelo investigador:
aqueles randomizados para o placebo puderam, entdo, receber o everolimo aberto.

Os desfechos secundérios incluem a seguranca, resposta objetiva, a duracdo da resposta e a sobrevida geral.
No total, 429 pacientes foram randomizados, a 1:1, para receber 10 mg/dia de everolimo (n =216) ou placebo

(n=213), além de 30 mg de octreotida de depdsito (Sandostatin LAR®, administrado intramuscularmente)
a cada 28 dias. A duragdo mediana de tratamento no estudo cego, foi de 37,0 semanas para os pacientes
recebendo everolimo e de 36,6 semanas para os pacientes recebendo placebo. Desequilibrios notaveis foram
evidentes para diversos fatores prognosticos importantes de baseline, principalmente a favor do grupo de

placebo.
Tabela 1-5 RADIANT-2 — Resultados da Sobrevida Livre de Progressao
everolimo * Placebo® RazdodeRisco  Valor
Anilize n n=116 n=2113 (IC de 95%) o
429 Sobrevida livre de progressio
mediana (meses) (IC de 95%0)
Eevisdo radioldgica 16,43 11,33 0,77 0.026
independente® (13.67a21.19) (8,44 21439 (0.59a 1,000 ’
Eevisdo radioldgica do 11,99 8.61 0,78 0.018
imvestigador (10,61 a216,13) (80821114 (0,62 20,98 :

*mais deposito de octreotida {Sandostatin LARF)

B inclui adjudicagdo quanto a avaliagbes discrepantes entre a revisio radioldgica do investigador e a revisdo
radiclogica central

Lwvalor p unilateral a partir do teste log-ranlk estratificado

As andlises adicionais para a revisao radiologica independente, que realizaram um ajuste em relagdo a censura
informativa e aos desequilibrios nos dois bracos de tratamento, mostraram um efeito do tratamento a favor
do everolimo. Os resultados de uma analise multivariada ajustada adicional, que realizou uma corregdao em
relacdo aos desequilibrios entre os bracos de tratamento, produziram uma Razao de Risco de 0,73 (IC de
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95% de 0,56 a 0,97). Um modelo de Cox com Probabilidade Inversa dos Pesos de Censura (IPCW) foi usado
para abordar e realizar uma correcdo em relacdo a censura informativa e aos desequilibrios nas caracteristicas
de baseline entre os dois bracos do estudo. A Razdo de Risco estimada (IC de 95%) a partir da analise de
IPCW foi de 0,60 (0,44 a 0,84), a favor do everolimo.

Figura 1-14 RADIANT-2 — Curvas da sobrevida livre de progressio de Kaplan-Meier (revisao
radiolégica independente)

€2325

100

Flacin da Frem = 077
IC b S (0,59, 1IN

90 A

% i p oo kgnank: = 0 0H
A

-—"'ahq Mol anae de Haplanddaa
80 2 ewerolime: 843 s s
Placebor 1133 meses

y Peomraenbiog. e candan
70 A . Boyerclimo (N=2%6)
'».,ﬁ —Wigceba N2

60
50

40

Probabilidade (%)

30

20

T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Tempo (meses)

As taxas de SLP aos dezoito meses foram de 47,2% para a terapia com everolimo mais octreotida de dep6sito

(Sandostatin LAR®) em comparagdo a 37,4% para placebo mais octreotida de deposito (Sandostatin LAR®).
A taxa de resposta objetiva de acordo com a revisao radiologica independente foi de 2,3% para o brago de

. . . , - . ® ~
everolimo mais octreotida de deposito (Sandostatin LAR ) em comparacdo com 1,9% para o braco de

. . L . ® . \ o
placebo mais octreotida de deposito (Sandostatin LAR ). A redugdo tumoral também foi evidente segundo
o grafico em cascata correspondente. Os resultados indicam que 75,0% dos pacientes no brago de everolimo

. . , . ® ~ ~
mais octreotida de depdsito (Sandostatin LAR ') apresentaram regressado tumoral em comparac¢do com 44,8%

no brago de placebo mais octreotida de depdsito (Sandostatin LAR®) (Figura 1-15)12.
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Figura 1-15  Regressao tumoral: melhor alteracido percentual desde a baseline na soma dos maiores

didmetros de acordo com a revisao radiolégica independente

100 — . 100
everolimo + placebo +
Sandos_tatin LAR® Sandostatin LAR®
75 k- (n=200) 75 (n=203)
50 | 50
Melhor 25 2
alteragéo %
desde o 0
baseline
(lesdo alvo)
25 -25
50 -50
75 -5
-100 = -100 =
everolimo + placebo +
Sandostatin LAR® Sandostatin LAR®
n (%) n (%)

Redugio na melhor alteragdo percentual desde a baseline

Aumento na melhor alteragéio percentual desde a baseline

150 (75,0%)
43 (21,5%)

91 (44,8%)
94 (46,3%)

Sem mudangas na melhor alteragdo percentual desde a 3 (1,5%) 10 (4,9%)
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resposta da lesdo global = PD*

*QOs pacientes para os quais a melhor alteragdo % nas lesdes alvo estava indisponivel ou foi contestada pela resposta da
lesdo global “desconhecida” foram excluidos desta analise. Os percentuais utilizam o ntimero remanescente de pacientes
avaliaveis (n) como denominador.

A analise final de sobrevida global ndo mostra nenhuma diferenca estatisticamente significativa na SG

(Razao de Risco = 1,16 (IC 95%: 0,91 a 1,49))13’14. Houve 133 mortes (61,6%), no brago everolimo +
octreotida de deposito, e 120 (56,3%), no brago placebo + octreotida de depdsito. O cruzamento de 58% dos
pacientes do placebo para o everolimo em regime aberto, seguindo a progressdo da doenga, o desequilibrio
entre os bragos de tratamento em uso subsequente de octreotida e desequilibrio nos fatores prognosticos
chave na baseline, provavelmente confundiram a detec¢ao de qualquer diferenca relacionada ao tratamento
na SG. Quando ajustados para fatores prognosticos importantes, a razao de risco da SG inclinou em dire¢ao
a unidade (Razéo de risco 1,06; IC 95%: 0,82; 1,36).

Carcinoma avancado de células renais

O RECORD-1 (Estudo CRAD001C2240), um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, internacional
de fase III, foi conduzido comparando everolimo 10 mg/dia e placebo, ambos em conjunto com o melhor
tratamento de suporte em pacientes com carcinoma metastatico de células renais cuja doenga evoluiu apesar
do tratamento prévio de terapia (sunitinibe, sorafenibe ou ambos sunitinibe e sorafenibe) com VEGFR-TKI
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(inibidor da quinase de tirosina do receptor do fator de crescimento endotelial vascular). A terapia prévia com
bevacizumabe ¢ alfainterferona também foi permitida. Os pacientes foram estratificados de acordo com
critérios prognoésticos do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (grupos de risco favoravel vs

intermediario vs desfavoravel) e terapia prévia anticancer (1 vs 2 VEGFR-TKIs anteriores)3’4.

A sobrevida livre de progressao, documentada usando RECIST (Critérios de Avaliacdo da Resposta em
Tumores Sélidos) e avaliada por meio de uma analise central cega e independente, foi o objetivo primario.
Os objetivos secundarios incluiam seguranga, taxa de resposta objetiva tumoral, sobrevida global, sintomas
relacionados a doenca e qualidade de vida. Apds a progressdo radioldgica documentada, o investigador podia
revelar o carater cego aos pacientes: aqueles randomizados para placebo puderam receber 10 mg/dia de
everolimo em regime aberto. O Comité Independente de Monitoramento de Dados recomendou o término

deste estudo no momento da segunda analise interina assim que o objetivo primario foi alcanc;ado3.

No total, 416 pacientes foram randomizados na propor¢do 2:1 para receber everolimo (n = 277) ou placebo
(n=139). Os dados demograficos foram bem equilibrados (idade mediana agrupada de 61 anos [variacao
entre 27 a 85], 77% eram homens, 88% caucasianos e 74 % receberam pelo menos uma terapia prévia com

VEGFR- TKI"™*, A duracdo mediana do tratamento no estudo cego foi de 141 dias para pacientes recebendo
everolimo e 60 dias para aqueles recebendo placebo.

Os resultados da analise interina mostraram que o everolimo foi superior ao placebo para o objetivo primario
de sobrevida livre de progressdo, com uma reducdo estatisticamente significativa de 67% no risco de

progressao ou morte (vide Tabela 1-6 e Figura 1—16)3’5’6.

Tabela 1-6 RECORD-1 - Resultados da Sobrevida Livre de Progressao

Populacio n everolimo placebo Razio de Risco Valor
puias n=277 n=139 (IC 95%) P
Sobrevida média Livre de
Progressao (meses) (IC 95%)
Analise primaria
Todas (analise central cega 416 4,9 1,9 0,33 a
¢ independente) (4,02a5,5) (1,82a1,9) (0,25 a 0,43) <0,001
Anailise de suporte/sensibilidade
Todas (analise local pelo 416 5,5 1,9 0,32 a
investigador) (4,6 25,8) (1,8a2.2) (0,252 0,41) < 0,001
Pontuagio de prognostico do MSKCC
. , 5,8 1,9 0,31 b
Risco favordvel 200 40a74) (1922,8) (0,1920,50)  <0,001
L o 4,5 1,8 0,32 b
Risco intermediario 235 (3.825.5) (1,8a1,9) (0,22 a 0,44) <0,001
. ) 3,6 1,8 0,44 b
Risco desfavorével 61 (1.9 2 4.6) (1.823,6) (0,222 0,85) 0,007
Terapia prévia com VEGFR-TKI
e 3,9 1,8 0,34 b
Apenas sunitinibe 184 (3,6 2 5,6) (1,8a1,9) (0,2320,51) <0,001
. 5,9 2,8 0,25 b
Apenas sorafenibe 29 woat1e (1.923,6) (0162042) <0001
e . 4,0 1,8 0,32 b
sunitinibe e sorafenibe 108 (3,6 a 5,4) (1,822,0) (0,19 a 0,54) <0,001
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2 Teste de log-rank estratificado por grupo progndstico.

b Teste de log-rank unilateral ndo estratificado.

Figura 1-16 RECORD-1 - Curvas da Sobrevida Livre de Progressao de Kaplan-Meier
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A taxa de sobrevida livre de progresséo aos seis meses foi de 36 % para a terapia com everolimo comparado

com 9 % para placebos’é.

Respostas tumorais objetivas confirmadas foram observadas em 5 pacientes (2%) que receberam everolimo
enquanto nenhuma foi observada em pacientes que receberam placebo. Portanto, a vantagem da sobrevida
livre de progressao reflete principalmente a populagdo com estabilizagdo da doenga (correspondente a 67%

do grupo de tratamento com everolimo)s.

Os resultados na sobrevida global final, geraram uma tendéncia a favor do everolimo; a diferenca entre os
bragos de tratamento nao foram estatisticamente significativas (Razao de risco 0,90; 1C95%: 0,71 a 1,14; p
=0,183). O cruzamento com everolimo em regime aberto apos a progressdo da doenca ocorreu em 111 dos
139 pacientes (79,9%) alocados para placebo e podem ter confundido a deteccdo de diferengas relacionadas

. 5.6
ao tratamento na sobrevida global .
Uma melhora na qualidade de vida, medida através dos sintomas relacionados a doenca, foi demonstrada nos

pacientes que receberam everolimo (Razao de risco 0,75; 95% IC: 0,53 a 1,06; p = 0,053)5’6.

Complexo de esclerose tuberosa (TSC) com angiomiolipoma renal (em pacientes acima de 18 anos)

EXIST-2 (Estudo CRAD001M2302), estudo de fase IlI, randomizado, duplo-cego, multicéntrico de
everolimo versus placebo foi conduzido em pacientes com TSC que apresentavam angiomiolipoma (n=113)
ou LAM esporadica e que apresentavam angiomiolipoma (n = 5). Os pacientes foram randomizados em uma
propor¢do de 2:1 para receber everolimo ou placebo correspondente. A presenca de pelo menos um
angiomiolipoma > 3 cm no maior didametro por TC/RMI (com base em avaliacdo radiologica local) foi exigida
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para inclusdo .

O desfecho de eficacia primario foi a taxa de resposta para angiomiolipoma com base na revisdo radiologica
central independente. A analise foi estratificada pelo uso de medicamentos antiepilépticos indutores de

. N
enzima (EIAEDs) na randomizag¢@o (sim/ndo) .
Os desfechos secundarios principais incluiram tempo para progressdo de angiomiolipoma e taxa de resposta

para lesdo cuténealg.

Um total de 118 pacientes foi randomizado, 79 para everolimo 10mg, diariamente, ¢ 39 para placebo. Os
dois bragos de tratamento foram, em geral, bem equilibrados no que se refere as caracteristicas demograficas
de baseline da doenga e historia de terapias anti-angiomiolipomas anteriores. A idade média foi de 31 anos
de idade (faixa: 18 a 61; 46,6% tinham < 30 anos na inclusdo), 33,9% eram homens e¢ 89,0% eram
caucasianos. Dos pacientes incluidos, 83,1% apresentavam angiomiolipomas > 4 cm (sendo 28,8% com
angiomiolipomas > 8 cm), 78,0% apresentavam angiomiolipomas bilaterais, e 39,0% haviam se submetido a
nefrectomia/embolizagdo renal anterior; 96,6% apresentavam lesdes cutaneas e 44,1% apresentavam SEGAs

(pelo menos um SEGA > 1 cm no maior diﬁmetro)lg’lg. A duragdo média do tratamento do estudo cego foi
de 48,1 semanas (intervalo de 2 a 115) para pacientes que receberam everolimo e 45,0 semanas (intervalo de
9 a 115) para aqueles que receberam placebo. Os resultados mostraram que everolimo foi superior ao placebo
em relagdo ao desfecho primario de melhor resposta geral do angiomiolipoma (p < 0,0001); a diferenca
observada foi tanto clinicamente relevante quanto estatisticamente significante. A melhor taxa de resposta
global foi de 41,8% (IC de 95%: 30,8, 53,4) para o brago de everolimo em comparacdo a 0% (IC de 95%:

0,0, 9,0) para o braco de placebo (Tabela 1—7)18’19’20.

Pacientes inicialmente tratados com placebos foram permitidos ao cruzamento para everolimo no momento
da progressdo da angiomiolipoma e apos o reconhecimento que o tratamento com everolimo foi superior ao
tratamento com o placebo. No momento da analise final (4 anos apos a ultima randomizag@o de pacientes),
a dura¢do média de exposig¢do ao everolimo foi 204,1 semanas (intervalo de 2 a 278). A melhor taxa de
resposta global de angiomiolipoma havia aumentado para 58,0% (IC 95%: 48,3, 67,3), com taxa de doenga

] 21,25 ) .
estavel de 30,4% . Entre os pacientes tratados com everolimo durante o estudo, nenhum caso de

. . . . L. 21,25
angiomiolipoma relacionado a nefrectomia e apenas um caso de embolizacdo renal foram reportados

Tabela 1-7 EXIST-2 — Resposta do Angiomiolipoma

Anilise Primz’lria3 Anélise final4
everolimo placebo Valor p everolimo
n=79 n=39 n=112

Taxa de resposta do angiomiolipomal’2 - % 41,8 0 <0,0001 58,0

IC de 95% (30,8, 53,4) (0,0, 9,0) (48,3, 67,3)
Melhor resposta geral do angiomiolipoma — %

Resposta 41,8 0 58,0
Doenga estavel 40,5 79,5 30,4
Progressdo 1,3 5,1 0.9

Nio avaliavel 16,5 15,4 10,7
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1 . C s . .
Por revisdo radiologica central independente

? As respostas do angiomiolipoma foram confirmadas com uma repeticao do scan. A resposta foi definida como: >
50% de redugdo no volume total do angiomiolipoma relativo ao baseline, mais a auséncia de novo angiomiolipoma >
1,0 cm no maior didmetro, mais nenhum aumento no volume renal > 20% a partir do nadir, mais a auséncia de
sangramento grau > 2 relacionado ao angiomiolipoma.

3 . o ,
Analise primaria no periodo duplo-cego.

4 . . . . ~ s C o~ .
Analise final inclui pacientes que cruzaram do grupo placebo; duragdo média de exposi¢ao ao everolimo de
204,1 semanas.

Efeitos consistentes do tratamento foram observados em todos os subgrupos avaliados (i.e., uso de EIAED
18,19,20

versus ndo uso de EIAED, sexo, idade ¢ etnia) (Tabela 1-8, Figura 1-17) .

Tabela 1-8 EXIST-2 — Resposta do Angiomiolipoma por subgrupo na analise primaria
Subgrupo everolimo placebo Diferenca nas taxas
n Responsivos: n Responsivos: de resposta (IC de
% % 09504)
Todos os pacientes T 41,8 19 0 41,8 (23,5, 554)
Estratos modificados
Uso de EIAED 13 ) 7 0 46,2 (-1,7, 81.6)
Sem vzo de ETAED 66 40,9 32 0 40,9 (20,2, 59.4)
Sexo
Homens 27 63,0 13 0 63,0 (33,5, 86.1)
MMulheres 52 308 26 0 30,2 (6.4, 32,7)
Idade
< 30 anos 33 43,7 20 0 45,7 (18,7, 68.5)
= 30 anos 44 326 19 0 38.6(11,9, 610
Etnia
Caucasiano 71 423 34 0 423(22.1, 60,0
Néio Caucasiano g 37,5 5 0 37.5(-19.4, 79.00
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Figl;ra 1-17
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EXIST-2 — Forest Plot da resposta do angiomiolipoma por subgrupo na anailise

O Grafico Cascata (waterfall plot) fornece uma representagdo grafica da redugdo no volume do
angiomiolipoma (Figura 1-18) na analise primaria; 95,5% dos pacientes no brago do everolimo apresentaram

reducdo do angiomiolipoma versus 59,4% no brago de placebo

Figura 1-18
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Por revisdo radiolégica central independente

EXIST-2 — Reduc¢ao do angiomiolipoma: melhor resposta em relacio ao baseline na

Pacientes para os quais a melhor % da mudanga no volume total das lesdes alvo de angiomiolipoma néo estavam disponiveis e
pacientes com resposta geral do angiomiolipoma = Nao avaliaveis foram excluidos do grafico.

Na analise final, redu¢do em do volume de angiomiolipoma aumentou com tratamento a longo prazo com
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everolimo. Nas semanas 12, 96 ¢ 192, > 30% de reducdes no volume foram observadas em 75,0% (78/104),
80,6% (79/98) e 85,2% (52/61) dos pacientes tratados, respectivamente. Similarmente, nos mesmos periodos
de tempo, >50% de reducdes no volume foram observadas em 44,2% (46/104), 63,3% (62/98) e 68,9%

(42/61) dos pacientes tratados, respectivamentezL25

O everolimo foi associado a um prolongamento clinicamente relevante e estatisticamente significativo no
tempo de progressdo do angiomiolipoma (HR 0,08; IC de 95%: 0,02, 0,37; p < 0,0001) (Figura 1-11) na
analise primaria. O tempo médio de progressdo do angiomiolipoma foi de 11,4 meses no brago de placebo e
ndo foi alcangado no brago de everolimo. Progressoes foram observadas em 3,8% (3/79) dos pacientes no

brago de everolimo em comparagdo com 20,5% (8/39) no braco de placebo. As taxas estimadas livres de

progressdo em 6 meses foram de 98,4% para o braco de everolimo e de 83,4% para o brago de placebol&lg’zo.

No final da analise, o tempo médio de progressdo do angiomiolipoma ndo foi atingido. Progressdes do
angiomiolipoma ndo foram observadas em 14,3% dos pacientes (16/112). As taxas estimadas de
angiomiolipoma livre de progressdo aos 24 meses e 48 meses foram 91,6% (IC de 95%: 84,0%, 95,7%) e

83,1% (IC de 95%: 73,4%, 89,5%) respectivamente (vide Figura 1-20) .

Figura 1-19 EXIST-2 Grafico Kaplan-Meier do tempo para a progressao do angiomiolipoma na
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[1] valor p é obtido a partir do teste de logrank de um lado estratificado
[2] Razéo de risco <1 implica menor risco de progresséo do angiomiolipoma no grupo de Everolimo

1 . L .
Por revisdo radiologica central independente.

Progressdo do angiomiolipoma foi definida como: > 25% de aumento no volume total do angiomiolipoma relativo ao baseline, ou
surgimento de novo angiomiolipoma > 1,0 cm no maior didmetro, ou um aumento no volume renal > 20% a partir do nadir, ou
sangramento grau > 2 relacionado ao angiomiolipoma.
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Figura 1-20
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Por revisdo radioldgica central independente.

EXIST-2 Grafico Kaplan-Meier do tempo para progressiao do AML" na analise

Progresséo do angiomiolipoma foi definida como: > 25% de aumento na soma do volume de angiomiolipoma relative ao baseline
com um valor maior do que a baseline, ou aparecimento de novo angiomiolipoma > 1,0 cm no didmetro mais longo, ou aumento do

volume renal em > 20% de nadir com um valor maior do que a baseline, ou Grau > 2 de hemorragia relacionada ao

angiomiolipoma.

Na andlise primaria, everolimo também demonstrou melhoras clinicamente relevantes e estatisticamente
significativas na resposta de lesdes cutaneas (p = 0,0002), com taxas de resposta de 26,0% (20/77) (IC de
95%: 16,6, 37,2) para o brago de everolimo e de 0% (0/37) (IC de 95%: 0,0, 9,5) para o brago de placebo

(Tabela 1- 9)18 P No final da analise, a taxa de resposta de lesdo cutanea aumentou para 68,2% (73/107)
(IC de 95%: 58,5%, 76,9%) (vide Tabela 1-9), com um paciente reportando uma resposta clinica de lesao
cutanea completa confirmada e nenhum paciente experimentando doenca progressiva como sua melhor

21,25
resposta
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Tabela 1-9 EXIST-2 — Melhor resposta geral de lesdes cutineas

Anilise primiria® Anilise final®
everolimo Placebo Valor p! Afinitor
n="77 n=37 n =107
Taxa de resposta de lesdes cutineas 26,0 ] 0,0002 6382
1134 a4
IC de 95% (16.6,37.2) (0,0,9.5) (38.5.76.9)
Melhor resposta geral de lesdes cutineas — %9)
Eeszposta clinica completa ] 0 0.9
Eeszposta parcial 28,0 0 673
Doenga estavel 714 07.3 27.1
Doenca progressiva 0 ] 0
Niio avalidvel 2.6 2.7 A7

o

! Resposta clinica completa ou resposta parcial
2 Por investigador
3 Resposta de lesdes cutineas foi determinada para 114 pacientes com lesdo cutinea = 1 no baseline.

4 Resposta de lesdes cutdneas foi definida como > 50% de melhora no surgimento de lesdes cutineas pela
Avaliagio Médica Global de Condigdo Clinica.

IAnslize primaria para o periodo duplo cego
Anslize final inclui pacientes que fizeram o cruzamento do grupo placebo; duragio média de exposicio ao
everolimo de 204,1 semanas.

Em uma analise exploratoria de pacientes com TSC com angiomiolipoma que também tiveram SEGA, a taxa
de resposta do SEGA (proporg¢ao de pacientes com redugdo > 50% da baseline em volumes de lesdo alvo na
auséncia de progressio) foi 10,3% (4/39) no braco de everolimo na analise primaria (versus nenhuma resposta
reportada nos 13 pacientes randomizados para o placebo com lesdo SEGA na baseline) e aumentou para

48,0% (24/50) no final da analise” .

No EXIST-2, 12 de 16 pacientes que foram avaliados quanto ao volume de angiomiolipoma por até 1 ano
apos a interrupgdo do everolimo, apresentaram um aumento no volume tumoral em comparagdo com a sua
mais recente avaliagao de volume tumoral realizada antes da descontinuacao do tratamento; embora o volume
de angiomiolipoma nédo tenha excedido o valor medido na linha de base. Dois dos 16 pacientes que foram
avaliados desenvolveram progressdo definida de angiomiolipoma em virtude de sangramento relacionado ao
angiomiolipoma (n = 1) e aumento do volume renal (n = 1). Esses achados sugerem que a persisténcia da
redugdo do volume do angiomiolipoma clinicamente significativo requer tratamento continuo na maioria dos

. 28
pacientes.

Esclerose Tuberosa com SEGA

Estudo de fase III em pacientes com TSC que possuem SEGA

O EXIST-1 (Estudo CRAD0O01M2301), um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, multicéntrico de
everolimo versus placebo, foi conduzido em pacientes com TSC ¢ SEGA, independentemente da idade. Os
pacientes foram randomizados a uma razdo de 2:1 para receber everolimo ou placebo correspondente. Era
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exigida a presenga de ao menos uma lesdo de SEGA > 1,0 cm, no maior didmetro, definido por ressonincia
magnética (com base na avaliagdo radiologica local) para a inclusdo. Além disso, era necessaria evidéncia

radiologica em série de crescimento do SEGA, presenga de uma nova lesdo de SEGA > 1 cm, no maior

A . . . . 910,115
didmetro, ou hidrocefalia nova ou agravada para a inclusao .

O desfecho primario de eficacia foi uma taxa de resposta do SEGA baseada em uma analise radiologica

central independente. A analise foi estratificada pelo uso de medicamentos antiepiléticos indutores de

. . - . ~ 9,10,11,15
enzimas (EIAEDs) na randomizagdo (sim / ndo)

Os principais desfechos secundarios, em ordem hierarquica de teste incluiram alteracdo absoluta na
frequéncia do numero total de eventos de crise epiléptica por meio de um EEG de 24 horas, desde a baseline

até a Semana 24, tempo até a progressao do SEGA e taxa de resposta de lesOes cutaneas. A taxa de resposta

.. . . Lo . 9,10,11,15
de angiomiolipoma foi avaliada com uma analise exploratoria .

No total, 117 pacientes foram randomizados, sendo 78 para everolimo e 39 para placebo. Os dois bracos de
tratamento estavam, bem balanceados em relagdo as caracteristicas demograficas e da doenga na baseline ¢
o historico de terapias anteriores anti- SEGA. A idade mediana foi de 9,5 anos de idade (variagdo: 0,8 a 26,6;
69,2% estavam entre 3 e < 18 anos de idade no momento da inclusdo; 17,1% estava com < 3 anos de idade
no momento da inclusdo), 57,3% eram do sexo masculino ¢ 93,2% eram caucasianos. Dos pacientes
incluidos, 79,5% apresentavam SEGAs bilaterais, 42,7% apresentavam > 2 lesGes de SEGA, 25,6%
apresentavam crescimento inferior, 9,4% apresentavam evidéncia de invasdo profunda no parénquima, 6,8%
apresentavam evidéncia radioldgica de hidrocefalia e 6,8% haviam sido submetidos a cirurgia anterior
relacionada a SEGA; 94,0% apresentavam lesdes cutidneas na baseline e 37,6% apresentavam
angiomiolipomas renais (20 menos um angiomiolipoma > 1 ¢cm no maior didmetro). A dura¢@o mediana do

tratamento do estudo cego foi de 52,2 semanas (variagdo 24 a 89) para os pacientes que receberam everolimo

e 46,6 semanas (variagao 14 a 88) para aqueles que receberam placebog’lo’“’15

Os resultados demonstram que everolimo foi superior ao placebo com relagdo ao desfecho primario de
melhor resposta geral do SEGA (p < 0,0001). As taxas de resposta foram 34,6% (IC 95%: 24,2; 46,2) para o
brago de everolimo comparado a 0% (IC 95%: 0,0, 9,0) para o brago de placebo (Tabela 1-10). Além disso,
todos os 8 pacientes do braco de everolimo que apresentaram evidéncia radioldgica de hidrocefalia na

baseline apresentaram reduc¢do no volume ventricular e nenhuma paciente necessitou de intervengéo cirirgica

9,10,11,15
durante o decorrer deste estudo .

Tabela 1-10 EXIST-1 — Resposta do SEGA

everolimo placebo Valor de p
n="78 n =39
Analise primaria
o Taxa de resposta ao SEGA 1,2 - 34.6 0 <0,0001
IC de 95% 24,2,46,2 0,0, 9,0
Melhor resposta geral ao SEGA - (%)
Resposta 34,6 0
Doenga estavel 62,8 92,3
Progressdo 0 7,7
Naéo avaliavel 2,6 0
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1 . C .
De acordo com a analise radiologica central independente.

? As respostas a0 SEGA foram confirmadas com uma varredura repetida. A resposta foi definida como: redugio de >
50% na soma do volume do ASCG com relagdo a baseline, além da auséncia de agravamento inequivoco de lesdes
ndo alvo do SEGA, mais a auséncia de uma nova lesdo de SEGA > 1 c¢m, no seu maior didmetro, mais a auséncia de
agravamento ou surgimento de nova hidrocefalia.

Foram observados efeitos consistentes com o tratamento em todos os subgrupos avaliados (ou seja, uso de

EIAED versus sem o uso de EIAED, sexo e idade) (Tabela 1-11, Figura 1-21)

9,10,11,15

Tabela 1-11  EXIST-1 — Resposta ao SEGA por subgrupo
everolimo Placebo Diferenca nas taxas
Subgrupo Responsives Responsives de resposta (IC
. o % 95%5)

Todos oz pacientes 18 346 39 0 34.6(15.1,52.4)
Subgrupos
Uso de EIAED 15 267 7 0 26,7(-16,9,64.7
Sem o wso de EIAED a3 363 32 0 38,5 (124,531
Sexo
Mazculine 49 245 18 0 245(-24, 495
Feminino 29 517 21 0 51,7(24.8. 729
Idade
= 3 anog 13 231 7 0 23,1(-24,1,63,00
3-< 18 anos 33 382 26 38,2 (130,58
= 18 anos 10 30,0 6 30,0(-21,2,72.7

Figura 1-21

Estrato

Sexo

Idade

EXIST-1 — Grafico de Metanalise da resposta do SEGA por subgrupo

Todos os pacientes (N=117)

com FETAED (N=22)

sem EIAED (N=95)

Mascnlino (N=67)

Feminino (N=50)

<3 anos (N=20)

[3 - 18[ (N=81)

>= 1R anos (N=16)

=20
Placebo

A favor de

Everolimus

Diferenca nas taxas
de resposta

34615 [‘?-55%'11]
26.7 [-16.9:64.7]
36.5 [15.4:55.1]
24.5 [-2.4;49.5]
517 [24.8:72.9)
23.1 [-24.1;62.0]

38.2 [15.0:58.7]

| 300 [21.2:72.7]

Resposta ao Resposta ao
gzeﬁmlimo % oV{II)Ialc:ebo %
26.7 0.0
36.5 0.0
245 0.0
51.7 0.0
231 0.0
38.2 0.0
30.0 0.0
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Nas primeiras 12 semanas de tratamento com everolimo, a reducdo do SEGA foi evidente: 73,0% dos
pacientes apresentaram reducdes de > 30% e 29,7% apresentaram redugdes de > 50% na ocasido da primeira

avaliagdo radioldgica (Semana 12). Nos periodos subsequentes, redugdes consistentes foram evidentes; na
. R R 9,10,11
Semana 24, 78,4% dos pacientes apresentaram reducdes > 30% e 41,9% apresentaram redugdes > 50%

A analise do primeiro desfecho secundario principal, alteracdo da frequéncia de crises epilépticas, foi
inconclusiva.

O tempo mediano até a progressdo do SEGA com base na analise radioldgica central ndo foi alcangcado em
nenhum brago de tratamento. Foram somente observadas progressdes no braco de placebo (15,4%; p =

0,0002) (Figura 1-22). As taxas estimadas livres de progressao no sexto més foram de 100% para o braco de

everolimo e 85,7% para o brago de placebog’lo’“’ 15

Figura 1-22  EXIST-1 — Grafico Kaplan-Meier do tempo até a progressao do SEGAI’2
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! De acordo com a analise radiologica central independente

ZA progressdo do ASCG foi definida como: aumento > 25% na soma do volume do SEGA com relag@o a baseline, ou agravamento
inequivoco de lesdes ndo alvo do ASCG, ou aparecimento de uma nova lesdo do SEGA com > 1 ¢cm no seu maior didmetro, ou
surgimento de nova/agravamento de hidrocefalia.

O everolimo demonstrou melhora clinicamente significativa na resposta de lesdes cutaneas (p = 0,0004), com
taxas de resposta de 41,7% (IC de 95%: 30,2, 53,9) para o brago de everolimo e 10,5% (IC de 95%: 2,9, 24,8)
para o braco de placebo (Tabela 1-12)>10-1115,
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Tabela 1-12 EXIST-1 — Melhor resposta geral de lesdes cutineas
everolimo Placebo Valor de p
n="71 n=238
& i 1234
T:;a de resposta de lesdes cutineas 417 10.5 0,0004
IC de 95% (30,2, 55,93 (2,9,24.8)
Melhor resposta geral de lesdes cutineas
- %
Eesposta clinica completa 0 0
Eesposta parcial 41,7 10.3
Doenga estavel 383 36 8
Progressdo 0 0
Nao avaliavel ] 26

! Besposta clinica completa ou resposta parcizl
* De acordo com o mvestigador
" Pesposta de lesdes cutineas foi determinada para os 110 pacientes com = 1 lesfo cutinea na baseline.

4 Resposta de lesBes cutineas foi definida como melhora de = 30% no aspecto das lesdes cutineas pela Avaliagdo da
Condigdo Clinica Global pelo Medico.

Estudos fase II em pacientes com TSC e SEGA
Um estudo prospectivo (CRAD001C2485), aberto, de fase II foi conduzido para avaliar a seguranca ¢ a
eficacia de everolimo em pacientes com SEGA. Evidéncias radioldgicas seriadas do crescimento do SEGA

foram exigidas para inclusio .

A alteracdo no volume do SEGA durante a fase de tratamento central de 6 meses, avaliada por uma revisao
radiologica central independente, constituiu o desfecho primario de eficacia. Apos a fase de tratamento
central, os pacientes poderiam entrar na fase de tratamento de extensdo, onde o volume do SEGA foi avaliado

7,8 . . . .
acada 6 meses . No total, 28 pacientes receberam tratamento com everolimo; a idade mediana correspondeu
a 11 anos (variagdo de 3 a 34), 61% do sexo masculino, 86% caucasianos. Treze pacientes (46%)

apresentaram um SEGA secundario menor, incluindo 12 pacientes com SEGA no ventriculo contralateralS.
A duracao mediana de exposicao foi de 45,7 meses (variacdo 4,7 a 58,5).

O everolimo foi associado a uma reducdo clinicamente relevante e estatisticamente significativa no volume
do SEGA primario apos 6 meses em relagdo a avaliagdo basal (p < 0,001). A redugdo do tumor foi mais
rapida durante os 3 meses de tratamento iniciais, com evidéncia de uma resposta mantida em pontos de tempo
subsequentes (ver Tabela 1-13). Nenhum paciente desenvolveu novas lesoes, agravamento de hidrocefalia,

. . . . e . 7,
aumento da pressdo intracraniana e nenhum necessitou de ressec¢o cirtirgica ou outra terapia para SEGA
8.
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Tabela 1-13 C2485 — Resposta da lesiao primaria do SEGA a terapia com everolimo
Volume do i .
ASCC Anilise central independente
(cm?)
Baseline Més3 Més6 I"I';S Més 24 Més36  Més48 szﬁs'} ?;;“
n=28 n=26 n=27 —= n=24 n=123 n=10 "
n=26 n=3§
Volume do tumor primario
Média 245 147 1,33 126 126 122 124 1,24
(desvio = (1,646 (1497 (1,526 1,19 (1,042) = iy (1,00
. 2,813 1,298 1,228 0,959
padedo) ( ) ) ) ) ! ) ( ) (0858 4
Mediana 1,74 0,84 0,93 0,84 0.94 1,12 0,77 1,17 0,81
0,35
S 049- 025- 031- 029- 5 . ay 031-  021- -
Variagio 14.23 832 798 818 0.20-4.63 0.22-6°2 119 439
294
Reducdo a partir da baseline
Média 1,08 1,19 1,07 141 " 144 1,30
(desvio (1338 (1433 (1.276 1,25 (1.994) : : . (1,51
- 1,814 1,368 2,230
padedo) ) ) ) ! ) ( ) (2.230) 8
Mediana 0,63 0.83 0,83 0,71 0,71 1,00 0,350 1,32
0,00
- -0,12-  006- 002- - - 013-  074-
Variagdo 5891 625 605 -0,53-9,60 015-771 o4 og
451
Eedugido percentual a partir da baseline, n (%0)
> 50% 10 g 9 12 10 5 12 4
- (385) (333) (34.6) (30.0) (43.3) (3000 (323) (5300
= 308 17 21 20 19 18 2 14 G
= (65.4)  (70.8) (76.9) (78.2) (78.3) (80.0) (60.9) (73.0)
55 27 26 23 23 w2 g
> 0% 96.2) (1000 (1000 ©5.9) (1000 (1000 (91,3) (100,
J J ) )
Sem alteragio 0 0 0 0 0 0 0 0
Aumento 1(3.8) 0 0 1(42) 0 0 2087 0

A andlise primaria foi confirmada pela:

s Alteragio no volume do SEGA primario conforme a avaliagio local do investigador (p < 0,001), com 73%

e 39% dos pacientes apresentando redugdes 2 30% e = 50%, respectivamente.

s Alteragio no volume total do SEGA conforme a revisfo central independente (p < 0,001) ou a avaliagio

lecal do investigador (p < 0,001)

Um paciente satisfez oz critérios pré-especificados de sucesso terapéutico (redugdo > 73% no volume do
SEGA) e foi descontinuado temporariamente da terapia de estudo; contudo, o nove crescimento do SEGA fou
evidente dentro de 3 meses e o tratamento foi reiniciado.

Acompanhamento a longo prazo de duragio mediana de 67,8 meses (faixa: 4,7 a 83.2) demonstrou eficacia

sustentada®0ILIZI
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: inibidor de proteina-quinase. Codigo ATC: LO1XE10

Mecanismo de Acao

O everolimo € um inibidor de transdug@o de sinal com alvo no mTOR (alvo da rapamicina de mamiferos),
ou mais especificamente, nMTORC1 (‘alvo da rapacimina’ complexo 1 de mamiferos). O mTOR ¢ a principal
serina-treonina quinase que desempenha funcdo central na regulagdo do crescimento, proliferagdo e
sobrevida celular. A regulacdo da sinalizacdo do mTORCI1 ¢ complexa, sendo modulada por mitégenos,
fatores de crescimento, disponibilidade de energia e nutriente. O mTORCI1 ¢ um regulador essencial da
sintese proteica downstream global na via PI3K/AKT, que estd desregulada na maioria dos céanceres
humanos. Ativacao da via mTOR ¢ uma variacdo adaptativa chave para o desencadeamento e manutengao
da resisténcia endocrina no cancer de mama. Varias vias de transducdo de sinais sdo ativadas como escape
frente ao efeito da terapia endocrina. Dentre elas figura a via do PI3K/Akt/mTOR, constitutivamente ativada
em células presentes no cancer de mama privadas de estrogeno por periodo prolongado e resistentes a
inibidores da aromatase (IA). Estudos in vitro, mostram que as células de cancer de mama, quando
estrogénio-dependentes e HER2+, sdo sensiveis aos efeitos inibitdrios do everolimo e a combinacgdes de
tratamento com everolimo, sendo que o Akt, HER2 ou inibidores da aromatase, potencializam de maneira
sinérgica, a atividade antitumoral do everolimo. Em células tumorais no cincer de mama, a resisténcia a [As
associada a ativacdo de Akt pode ser revertida pela administragdo concomitante de everolimo. Dois
reguladores primarios da sinalizagdo de mTORC]1 sdo os oncogenes supressores do complexo esclerose-

tuberina 1 & 2 (TSC1, TSC2). A perda ou a inativacao de TSC1 ou TSC2 provoca uma elevagao dos niveis
32



NATCOFARMA
BRASIL

de theb-GTP, uma GTPase da familia ras, que interage com o complexo mTORC] causando sua ativacdo. A
ativacdo de mTORCI1 provoca uma cascata subsequente de sinalizagdo de quinases, incluindo a ativacdo de
S6K 1. Um substrato de mTOR complexo 1 (mTORT1), S6K1, fosforila a fungao de ativagdo do dominio 1 do
receptor de estrogénio, que é responsavel pela ativagao do receptor independente do ligante. Na sindrome da
esclerose tuberosa, um distirbio genético, mutagdes de inativagdo no gene TSC1 ou TSC2 promovem a
formagdo de hamartomas em todo o organismo.

Propriedades Farmacodinamicas

O everolimo ¢ um inibidor seletivo de mTOR (alvo da rapamicina de mamiferos), com alvo especifico no
complexo de transducdo do sinal de mTOR-raptor (mMTORC1). O mTOR ¢ a principal serina-treonina quinase
na cascata de sinalizagdo PI3K/AKT, uma via conhecida por ser desregulada na maioria dos cénceres
humanos. O everolimo exerce sua atividade por meio de uma interacdo de alta afinidade com a proteina do
receptor intracelular, FKBP12. O complexo FKBP12/everolimo liga-se ao mTORCI, inibindo sua
capacidade de sinalizagdo. A sinalizagdo do mTORCI1 ¢ efetuada pela modulacao da fosforilagdo dos efetores
downstream, cuja melhor caracterizagdo se da pela quinase de proteina ribossdmica dos reguladores de
traducdo S6 (S6K1) e a proteina de ligacdo 4E do fator de alongamento eucaridtico (4E-BP). O
desdobramento da fung¢do S6K1 e 4E-BP1, como consequéncia da inibicdo do mTORCI, interfere na
traducdo dos mRNAs que codificam as proteinas chave envolvidas na regulacao do ciclo celular, glicolise e
adaptacdo a baixas condigdes de oxigénio (hipoxia). Isso inibe o crescimento do tumor e a expressdo de
fatores indutores de hipoxia (por exemplo, fatores de transcri¢cdo de HIF-1); o tltimo resultando na reducéo
de expressdo de fatores envolvidos na potencializagdo dos processos angiogénicos do tumor (por exemplo, o
fator de crescimento endotelial vascular, VEGF). O everolimo ¢ um potente inibidor do crescimento e
proliferagdo de células tumorais, células endoteliais, fibroblastos e células do musculo liso associadas ao
vaso sanguineo. De forma consistente com a fungao reguladora central do mTORCI1, o everolimo demonstrou
reduzir a proliferagdo da célula tumoral, glicolise e angiogénese em tumores solidos in vivo, € assim propicia
dois mecanismos independentes para inibi¢do do crescimento tumoral: a atividade antitumoral direta e a
inibi¢do do estroma tumoral. Em um modelo neuronal murino de TSC, com a ablagdo de TSC1 na maioria
dos neurdnios durante o desenvolvimento cortical, everolimo elevou a sobrevida mediana de 33 dias para
mais de 100 dias, além de uma melhora acentuada do comportamento, do fen6tipo e do ganho de peso. Houve
boa penetragdo cerebral, com acimulo ao longo do tempo apos tratamento repetitivo e redugao efetiva dos
niveis de fosfo-S6, um marcador subsequente de mTORCI1. As anormalidades de neurofilamentos,
mielinizagdo e aumento celular melhoraram com o tratamento, embora caracteristicas neuronais displésicas
tenham persistido, ¢ houve alteragdes apenas modestas na densidade e comprimento das espinhas dendriticas.
Camundongos tratados com everolimo apenas por 23 dias (dias pos-natais 7-30) exibiram uma melhora
persistente do fenotipo, com uma sobrevida mediana de 78 dias. Em resumo, everolimo é muito ativo neste
modelo neuronal de TSC, com o beneficio aparentemente atribuivel aos efeitos sobre a sinalizagdo de
mTORCI e Akt e, consequentemente, o tamanho celular e a mielinizagao.

Propriedades Farmacocinéticas

- Absorc¢ao

Ap6s a administracdo de everolimo comprimidos, em pacientes com tumores solidos avangados, as
concentragdes de pico de everolimo sdo alcangadas de 1 a 2 horas apds a administragdo de uma dose oral de
5 a 70 mg de everolimo em jejum ou com uma refeicdo leve sem gordura. A C,, € proporcional a dose, com

doses diarias entre 5 ¢ 10 mg. Em dose unica de 20 mg e superiores, o aumento na C_;, € menor do que
aquela C,4, proporcional a dose, porém a AUC demonstra uma proporcionalidade a dose com relagdo a
varia¢do da dose de 5 a 70 mg. Efeito do alimento: em individuos sadios, uma refei¢do com alto teor de
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gordura reduziu em 22% a exposicao sistémica a 10 mg de everolimo comprimidos (medida através da AUC)
e em 54%, o pico de concentra¢do do sangue (C,y,). Refeigdes com baixo teor de gordura reduziram a AUC

€ Crnax €m 32% € em 42%, respectivamente. Entretanto, o alimento ndo apresenta efeito aparente no perfil de
concentragao versus tempo apos a absorgao.

- Distribuicao

A razdo sangue-plasma de everolimo, que ¢ concentragdo-dependente da variagdo de 5 a 5.000 ng/mL, ¢ de
17% a 73%. A quantidade de everolimo restrita ao plasma ¢ de aproximadamente 20% nas concentragdes
séricas observadas em pacientes com cancer que receberam everolimo 10 mg/dia. A ligagdo proteica no
plasma ¢ de aproximadamente 74% tanto em individuos sadios quanto em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada. Apds a administracdo intravenosa em um modelo de rato, o everolimo demonstrou
atravessar a barreira hematoencefalica de forma dose-dependente ndo linear, sugerindo a saturacdo da bomba
de efluxo na barreira hematoencefalica. A penetragao de everolimo no cérebro também foi demonstrada em
ratos que receberam doses orais de everolimo.

- Biotransformacao/Metabolismo

O everolimo ¢ um substrato da CYP3A4 e PgP. Apos a administracéo oral, ele € o principal componente na
circulag@o do sangue humano. Seis metabolitos principais de everolimo foram detectados no sangue humano,
incluindo tré€s metabodlitos mono-hidroxilados, dois produtos hidroliticos com anel aberto € um conjugado
fosfatidilcolina do everolimo. Esses metaboélitos também foram identificados em espécies animais usadas em
estudos de toxicidade e demonstraram atividade aproximadamente 100 vezes menor do que o everolimo. Por
essa razdo, considera-se que a substancia inicial contribua para a maioria da atividade farmacoldgica geral
do everolimo.

- Eliminacao

Nao foi realizado nenhum estudo especifico de excre¢do em pacientes com céancer; no entanto, estdo
disponiveis dados do cenario de transplante. Ap6s a administragio de uma uUnica dose de everolimo
radiomarcado juntamente com ciclosporina, 80% da radioatividade foi recuperada das fezes, enquanto 5%
foi excretado na urina. A substancia inicial ndo foi detectada na urina ou nas fezes.

- Farmacocinética no estado de equilibrio

Ap0s a administracdo de everolimo comprimidos em pacientes com tumores solidos avangados, a AUC(Q-t
no estado de equilibrio foi proporcional a dose na variagdo de 5 a 10 mg no regime de dosagem diaria. O
estado de equilibrio foi alcangado dentro de duas semanas. A C,,4x € proporcional as doses didrias entre 5 e
10 mg. O tM ocorre de 1 a 2 horas apds a dose. Houve uma correlagio significativa entre a AUC(O-t € a

concentragao no vale na pré-dose no estado de equilibrio no regime diario. A meia-vida de elimina¢ao média
do everolimo ¢ de aproximadamente 30 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico de everolimo foi avaliado em camundongos, ratos, mini-porcos, macacos e
coelhos. Os principais 6rgaos-alvo foram os sistemas reprodutivos de machos e fémeas (degeneragao tubular
testicular, reducdo da quantidade de esperma nos epididimos e atrofia uterina) em varias espécies; pulmdes
(aumento dos macroéfagos alveolares) em ratos e camundongos; e olhos (opacidades lenticulares anteriores
do fio de sutura) apenas nos ratos. Alteragdes menores nos rins foram observadas nos ratos (exacerbacdo da
lipofuscina relacionada a idade no epitélio tubular, aumentos na hidronefrose) e ratos (exacerbagao das lesoes

subjacentes). Ndo houve indicagdo de toxicidade renal em macacos ou mini-porcos.
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O everolimo pareceu exacerbar espontaneamente doengas subjacentes (miocardite cronica em ratos, infec¢ao
pelo virus de coxsackie do plasma e coragdo em macacos, infestagcdo por coccidios do trato gastrintestinal
em mini-porcos, lesdes cutaneas em camundongos e macacos). Esses achados foram geralmente observados
nos niveis de exposi¢ao sistémica na variacao da exposicao terap€utica ou acima, com excecao dos achados
em ratos, que ocorreram abaixo da exposi¢ao terapéutica devido a elevada distribui¢do no tecido. Em estudos
de toxicidade em ratos juvenis com doses baixas de 0,15 mg/kg/dia, a toxicidade sistémica incluiu diminui¢do
do ganho de peso corporal ¢ do consumo de alimentos e retardo da obtencdo de alguns marcos do
desenvolvimento em todas as doses, com recuperacdo total ou parcial apos o fim da administragdo. Com a
possivel excegdo de achados no cristalino especificos para ratos (onde os animais jovens pareceram ser mais
suscetiveis), parece ndo haver uma diferenga significativa na sensibilidade de animais jovens aos efeitos
adversos de everolimo em comparagdo aos animais adultos com doses de 0,5 a 5 mg/kg por dia. Nenhuma
toxicidade relevante foi evidente em macacos jovens com doses de até 0,5 mg/kg/dia por 4 semanas. Estudos
de genotoxicidade que incluem objetivos relevantes de genotoxicidade ndo mostraram nenhuma evidéncia
de atividade clastogénica ou mutagénica. A administragdo de everolimo por até 2 anos ndo indicou nenhum
potencial oncogénico em camundongos e ratos até as doses mais elevadas, correspondentes, respectivamente,
a 3,9 e 0,2 vezes a exposicao clinica estimada.

4. CONTRAINDICACOES
O everolimo ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo, a outros derivados da
rapamicina ou a qualquer um dos excipientes (vide “Adverténcias e precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pneumonite ndo infecciosa

Pneumonite ndo infecciosa é um efeito da classe de derivados da rapamicina. Casos de pneumonite nédo
infecciosa (incluindo doenga intersticial pulmonar) também foram descritos em pacientes tomando everolimo
(vide “Reagdes adversas”). Alguns desses casos foram graves € em raras ocasioes, um resultado fatal foi
observado.

O diagnodstico de pneumonite ndo infecciosa deve ser considerado em pacientes que apresentam sinais e
sintomas respiratorios ndo especificos como hipoxia, derrame pleural, tosse ou dispneia, € nos quais foram
excluidas causas infecciosas, neoplasicas e outras ndo medicinais por meio de investigacdes apropriadas. As
infecgOes oportunistas como a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) deve ser descartada no
diagnéstico diferencial de pneumonite nao infecciosa (vide subitem “Infec¢des™).

Os pacientes devem ser aconselhados a relatar imediatamente qualquer sintoma respiratério novo ou
agravamento dos sintomas.

Pacientes que desenvolverem alteracdes radioldgicas sugestivas de pneumonite nao infecciosa e que tenham
pouco ou nenhum sintoma, podem continuar a terapia com everolimo sem alteracdo da dose (vide
“Posologia e modo de usar”™).

Se os sintomas forem moderados (grau 2), deve-se levar em considerag@o a suspensao da terapia até que os
sintomas melhorem. O uso de corticosteroides pode ser indicado. O everolimo pode ser reintroduzido em
uma dose diaria aproximadamente 50% menor que a dose previamente administrada.

Para casos de pneumonite ndo infecciosa de grau 3, interromper everolimo até a resolucdo seja menor ou
igual a grau 1. O everolimo pode ser reiniciado em uma dose diaria, aproximadamente, 50% menor que a
dose previamente administrada dependendo das circunstincias clinicas individuais. Se a toxicidade
reaparecer em grau 3, considerar a descontinuacao de everolimo. Para os casos de pneumonite nao infecciosa
grau 4, o tratamento com everolimo deve ser descontinuado. O uso de corticosteroides pode estar indicado
até a resolucdo dos sintomas.

Para os pacientes que necessitem do uso de corticosteroides para o tratamento de pneumonite nao infecciosa,
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a profilaxia para a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) pode ser considerada. O desenvolvimento de
pneumonite também foi relatado em doses reduzidas (vide “Posologia e modo de usar”™).

Infecgdes

O everolimo apresenta propriedades imunossupressoras ¢ pode predispor os pacientes a infecgdes
bacterianas, fingicas, virais ou por protozoarios, incluindo infecgdes com patdogenos oportunistas (vide
“Reag0es adversas™). Infec¢des localizadas e sistémicas, incluindo pneumonia, outras infec¢des bacterianas,
infecgOes fungicas invasivas, como aspergilose, candidiase ou pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP)
e infecgdes virais incluindo reativagdo do virus da hepatite B, foram descritas em pacientes que tomam
everolimo. Algumas dessas infecgdes foram graves (por exemplo, levaram a sepse, insuficiéncia respiratoria
ou hepatica) e ocasionalmente tiveram um resultado fatal.

Os médicos ¢ pacientes devem estar cientes do aumento do risco de infecgdo com everolimo. Infecgdes pré-
existentes devem ser tratadas antes de iniciar o tratamento com everolimo. Enquanto o paciente estiver
tomando everolimo, deve-se estar alerta aos sinais e sintomas de infec¢do; se a infec¢do for diagnosticada,
instituir o tratamento apropriado imediatamente e considerar a interrup¢do ou descontinuacgdo de everolimo.
Se a infecgao fungica sistémica invasiva for diagnosticada, everolimo deve ser descontinuado e deve-se tratar
a infec¢do fungica com uma terapia antifungica apropriada.

Casos de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP), alguns com desfecho fatal, foram relatados em
pacientes que receberam everolimo. A PJP pode estar associada ao uso concomitante de corticosteroides ou
outros agentes imunossupressores. A profilaxia para PJP deve ser considerada quando for necessario o uso
concomitante de corticosteroides ou outros agentes imunossupressores.

Reacoes de hipersensibilidade

As reagdes de hipersensibilidade manifestada pelos sintomas, incluindo, mas ndo limitados a, anafilaxia,
dispneia, rubor, dor no peito ou angioedema (ex.: inchago das vias aéreas ou lingua, com ou em prejuizo
respiratorio) foram observados com everolimo (vide “Contraindicagdes”).

Angioedema com 0 uso concomitante inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
Pacientes em terapia concomitante com inibidores da ECA podem ter risco aumentado de angioedema (por
exemplo, inchago das vias respiratorias ou da lingua, com ou sem comprometimento respiratdrio).

Estomatite

Estomatite, incluindo ulceras na boca e mucosite oral ¢ a reagdo adversa mais comumente reportada em
pacientes tratados com everolimo (vide “Reacdes adversas”). A estomatite ocorre principalmente nas
primeiras 8 semanas de tratamento. Em caso de estomatite, recomenda-se tratamentos topicos, porém
produtos que contém alcool, peroxido de hidrogénio, iodo ou tomilho, devem ser evitados pois podem
exacerbar a condi¢do (vide “Posologia e modo de usar”, tabela 2-1). Os agentes antifungicos ndo devem ser
usados a menos que tenha sido diagnosticada infeccdo fungica (vide “Interagdes medicamentosas™).

Em um estudo brago tinico com 92 pacientes com cancer da mama pos-menopausa, administrou-se uma
solugdo oral topica de corticosterdide sem alcool, como enxaguatoério bucal durante as primeiras 8 semanas
de tratamento inicial com everolimo mais exemestano. Neste estudo, observou-se uma redugao clinicamente
significativa da incidéncia e gravidade da estomatite (vide “Reagdes Adversas™).

Hemorragia
Foram notificados casos graves de hemorragia, alguns com desfecho fatal, em doentes tratados com
everolimo em doenga oncologica. Nao foram notificados casos graves de hemorragia renal em TSC.

Recomenda-se precaucdo em pacientes que estejam tomando everolimo, particularmente durante a
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administracdo concomitante com substancias ativas conhecidas por afetarem a fungao das plaquetas ou que
podem aumentar o risco de hemorragia bem como em pacientes com antecedentes de distirbios
hemorragicos. Os profissionais de saude e os pacientes devem estar atentos aos sinais € sintomas de
hemorragia ao longo do periodo de tratamento, especialmente se houver combinagdo dos fatores de risco de
hemorragia.

Insuficiéncia renal

Casos de insuficiéncia renal (incluindo insuficiéncia renal aguda), alguns com desfecho fatal, foram
observados em pacientes tratados com everolimo. A fung¢do renal dos pacientes deve ser particularmente
monitorada, em pacientes onde fatores de risco adicionais podem prejudicar ainda mais a fun¢do dos rins
(vide subitem “Testes laboratoriais ¢ monitoramento” e “Reagdes adversas™).

Testes laboratoriais e Monitoramento

- Funcao renal

Foram relatadas elevagGes na creatinina sérica, geralmente leves e proteintria (vide “Reacdes adversas™) em
pacientes tomando everolimo. Recomenda-se o monitoramento da fun¢@o renal, incluindo a avaliacao de
ureia, proteina urindria e creatinina sérica, antes do inicio da terapia com everolimo e depois periodicamente.
- Glicose sérica

Foi relatada hiperglicemia em pacientes tomando everolimo (vide “Reacdes adversas”). Recomenda-se o
monitoramento da glicose sérica em jejum antes do inicio da terapia com everolimo e depois periodicamente.
E recomendado, um monitoramento mais frequente, quando everolimo é coadministrado com outros
medicamentos que podem induzir a hiperglicemia. O controle glicémico ideal deve ser alcancado antes de
iniciar um paciente com everolimo.

- Lipidios séricos

Relatou-se dislipidemia (incluindo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) em pacientes tomando
everolimo. Recomenda-se o monitoramento de colesterol e triglicérides séricos, antes do inicio do tratamento
com everolimo e, periodicamente, ap0os o inicio, bem como manejo com tratamento médico apropriado.

- Pardmetros hematologicos

Foram relatadas diminuicao da hemoglobina, linfocitos, plaquetas e neutréfilos, em pacientes tratados com
everolimo (vide “Reagdes adversas”). Recomenda-se o monitoramento do hemograma completo antes do
inicio da terapia com everolimo e depois periodicamente.

Interacoes

A administracdo concomitante com fortes inibidores da CYP3A4/PgP deve ser evitada (vide “Interacdes
medicamentosas”).

Precaugdo deve ser tomada durante a combinacdo com inibidores moderados da CYP3A4/PgP. Se o
everolimo tiver que ser administrado concomitantemente com um inibidor moderado da CYP3A4/PgP, o
paciente deve ser rigorosamente monitorado quanto a reacdes adversas ¢ a dose de everolimo deve ser
reduzida se necessario (vide “Posologia e modo de usar” e “Interacdes medicamentosas™).

A administracdo concomitante com indutores potentes da CYP3A4/PgP deve ser evitada (vide “Interacdes
medicamentosas”). Se everolimo tiver que ser administrado concomitantemente com um potente indutor da
CYP3A4/ PgP, o paciente deve ser rigorosamente monitorado quanto a resposta clinica. Deve-se considerar
um aumento de dose de everolimo quando for coadministrado com indutores potentes da CYP3A4/PgP se
tratamentos alternativos ndo forem possiveis (vide “Posologia e modo de usar” e “Interacdes
medicamentosas’).

Tenha cuidado quando everolimo for administrado em combinacdo com substratos do CYP3A4

administrados oralmente, com um estreito indice terapéutico, devido ao potencial para interacdes
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medicamentosas. Se everolimo for tomado com substratos do CYP3A4 administrados oralmente, com uma
margem terapéutica estreita, o paciente deve ser monitorado para reagdes adversas descritas na bula do
substrato da CYP3 A4 administrado oralmente (vide “Interagdes medicamentosas”).

Insuficiéncia hepatica

Exposicdo ao everolimo foi aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (Child-Pugh
A), moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh classe C) (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™).

O everolimo ndo ¢ recomendado a pacientes > 18 anos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) a
menos que o beneficio potencial supere o risco (vide “Posologia ¢ modo de usar” e “Caracteristicas
farmacologicas™). O everolimo ndo é recomendado para uso em pacientes menores de 18 anos de idade com
TSC e SEGA e insuficiéncia hepatica concomitante (Child-Pugh A, B ou C) (vide “Posologia e modo de
usar” e “Caracteristicas farmacoldgicas”).

Vacinas

O uso de vacinas atenuadas e o contato proximo com aqueles que receberam vacinas atenuadas deve ser
evitado durante o tratamento com everolimo (vide “Intera¢des medicamentosas”). Para pacientes pediatricos
com SEGA que ndo requerem tratamento imediato, completar a série recomendada na infancia de vacinagdes
com virus atenuados, antes do inicio do tratamento, seguindo as recomendagoes locais.

Complicacgodes da cicatrizaciao
O comprometimento da cicatriza¢do de feridas ¢ um efeito da classe de derivados de rapamicina, incluindo
o everolimo. Portanto, deve-se ter cuidado com o uso de everolimo no periodo perioperatorio cirurgico.

Complicacdes da radioterapia

Foram relatadas reagdes graves a radiagao (incluindo esofagite por radiagdo, pneumonite por radiagio e lesdo
cutanea por radiacdo) quando o everolimo foi utilizado durante ou imediatamente apds a radioterapia.
Portanto, deve-se ter cuidado para pacientes em uso de everolimo em estreita relacdo temporal com a
radioterapia.

Além disso, a sindrome de reativagdo por radiagcdo foi relatada em pacientes em uso de everolimo que
receberam radioterapia prévia.

Potencial reprodutivo (homens e mulheres), Gravidez e Lactacio

- Contracepcgao

Mulheres com potencial de engravidar devem ser avisadas que estudos em animais tem mostrado que
everolimo ¢ prejudicial ao feto em desenvolvimento. Mulheres sexualmente ativas com potencial reprodutivo
devem usar método de contracepgao eficaz (que resulta em uma taxa anual de gravidez <1% quando usado
corretamente) enquanto recebem everolimo e por até 8 semanas ap6s o término do tratamento. Pacientes
masculinos tomando everolimo ndo estdo impedidos da procriagao.

- Infertilidade

Dados em animais

Em estudos reprodutivos com animais, a fertilidade das fémeas ndo foi afetada. Contudo, observaram-se
perdas pré-implantagdo. Em ratos, a morfologia testicular foi afetada a 0,5 mg/kg e acima, e a motilidade
espermatica, contagem de espermatozoides e niveis plasmaticos de testosterona diminuiram a 5 mg/kg, o que
esta dentro da faixa de exposicdo terapéutica (52 ng.hr/mL e 414 ng.hr/mL respectivamente comparado a
560 ng.hr/mL de exposi¢ao humana a 10 mg/dia) e que causou uma redugado na fertilidade masculina. Ha

evidéncias de reversibilidade.
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Dados em humanos

A fertilidade masculina e feminina, podem ser comprometidas pelo tratamento com everolimo (vide “Dados
de seguranca pré-clinicos”™).

Irregularidades na menstruagdo, amenorreia secundaria e desequilibrio associado aos niveis de hormoénio
luteinizante (LH)/hormonio foliculo- estimulante (FSH) foram observados em pacientes mulheres recebendo
everolimo. Em pacientes masculinos em uso de everolimo, os niveis séricos de FSH ¢ LH aumentaram, os
niveis séricos de testosterona diminuiram e azoospermia foi observada.

- Gravidez

O everolimo enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.

Niao existem dados adequados sobre o uso de everolimo em mulheres gravidas. O risco potencial para
humanos é desconhecido. Estudos em animais mostraram efeitos da toxicidade reprodutiva incluindo
toxicidade embriondria e toxicidade fetal. O everolimo nio deve ser administrado em mulheres gravidas, a
menos que o beneficio potencial supere o risco potencial ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dados em animais

Doses orais de everolimo > 0,1 mg/kg em ratos fémeas (aproximadamente 4% da AUC(Q-24h em pacientes
recebendo dose diaria de 10 mg) resultaram em aumento da incidéncia de perda pré-implantagdo. O
everolimo atravessou a placenta e foi toxico para o embrido. Em ratos, everolimo causou embrio/feto-
toxicidade na exposi¢ao sistémica abaixo do nivel terapéutico. Isto se manifestou como mortalidade e peso
fetal reduzido. A incidéncia de alteragdes esqueléticas e malformacdes (por exemplo, fenda esternal) foi
aumentada em 0,3 ¢ 0,9 mg / kg. Em coelhos, a embriotoxicidade foi evidente através de um aumento nas

reabsorcdes tardias que ocorreram numa dose oral de 0,8 mg/kg (9,6 mg/mz), aproximadamente 1,6 vezes a
dose diaria de 10 mg em adultos ou a dose mediana administrada a doentes com SEGA, ¢ 1,3 vezes a dose
mediana para pacientes com TSC e convulsdes refratarias, em uma base de superficie corporal. Em ratos,
ndo houve evidéncia de efeitos adversos pelo tratamento de machos com everolimo em parametros embrio-
fetais.

Dados em humanos

Houve relatos de exposicdo a everolimo durante a gravidez, alguns devido a exposicdo através da mae e
alguns via pai (gravidez em uma parceira de um paciente do sexo masculino que estava sob tratamento com
everolimo). Nao houve relatos de anomalias congénitas. Em alguns casos, as gestacdes progrediram sem
intercorréncias com o parto de bebés saudaveis e normais.

- Lactacao

Nao se sabe se o everolimo ¢é transferido no leite materno humano. Nao ha casos reportados de exposigdo a
everolimo durante a amamentagdo em humanos. Entretanto, em estudos com animais, everolimo e¢/ou seus
metabolitos passaram rapidamente para o leite de ratas lactantes com concentragdo 3,5 vezes maior que no
soro materno. Portanto, mulheres que tomam everolimo ndo devem amamentar durante o tratamento e por 2
semanas apos a ultima dose.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
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Lactose
Os pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, defici€éncia de lactase de Lapp ou ma
absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atencao: contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-
absorcao de glicose-galactose.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas. Os pacientes
devem ser aconselhados a serem prudentes ao dirigir veiculos e/ou operar maquinas caso sintam fadiga
durante o tratamento com everolimo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O everolimo ¢ um substrato da CYP3A4, ¢ também um substrato e inibidor moderado da glicoproteina-P
(PgP) da bomba de efluxo de multiplas drogas. Portanto, a absor¢do e subsequente eliminagdo de everolimo
podem ser influenciadas por produtos que afetam a CYP3A4 e/ou PgP.

In vitro, o everolimo ¢ um inibidor competitivo da CYP3A4 e um inibidor misto da CYP2D6.

Agentes que podem aumentar as concentracdes séricas de everolimo

As concentragdes séricas de everolimo podem ser aumentadas por substincias que inibem a atividade da

CYP3A4 e assim diminuem o metabolismo do everolimo.

As concentragdes séricas de everolimo podem ser aumentadas por inibidores de PgP que podem diminuir o

efluxo de everolimo das células intestinais.

O tratamento concomitante com potentes inibidores da CYP3A4/PgP (incluindo mas ndo limitado ao

cetoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina e telitromicina) deve ser evitado.

Houve um aumento significativo na exposi¢ao ao everolimo (C,; ¢ AUC aumentaram 3,9 e 15,0 vezes,

respectivamente) em individuos sadios quando o everolimo foi administrado concomitantemente com

cetoconazol (um potente inibidor da CYP3A4 ¢ PgP).

O tratamento concomitante com inibidores moderados da CYP3A4 incluindo, mas nao limitado a

eritromicina, verapamil, ciclosporina, fluconazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, ou aprepitante,

assim como inibidores moderados da PgP, requer cautela. Reduzir a dose de everolimo durante a

coadministragdo com inibidores moderados da CYP3A4/PgP (vide “Posologia ¢ modo de usar”’ e

“Adverténcias e precaucdes”).

Houve um aumento na exposi¢do ao everolimo em individuos sadios quando o everolimo foi administrado

concomitantemente com:

e eritromicina (um inibidor moderado da CYP3A4 e inibidor de PgP; C_4 ¢ AUC aumentaram 2,0 ¢ 4,4
vezes, respectivamente).

e verapamil (um inibidor moderado da CYP3A4 e inibidor de PgP; C,.; ¢ AUC aumentaram 2,3 ¢ 3,5 vezes,
respectivamente).

e ciclosporina (um substrato da CYP3A4 ¢ inibidor de PgP; C;, ¢ AUC aumentaram 1,8 e¢ 2,7 vezes,
respectivamente).

A toranja (grapefruit), suco de toranja, carambola, laranjas de Sevilha e outros alimentos que sdo conhecidos

por afetar a atividade do citocromo P450 e de PgP devem ser evitados durante o tratamento.

Nenhuma diferenca na Cmi» do everolimo foi aparente quando administrado na presenga ou na auséncia de

substratos da CYP3A4 e/ou da PgP apos o tratamento com a dose diaria de 10 mg ou 5 mg.

A administragdo concomitante de fracos inibidores da CYP3A4, com ou sem inibidores da PgP, ndo teve
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nenhum impacto aparente sobre a C™» do everolimo apos o tratamento com o regime de dose diaria de 10

mg ou 5 mg.

Agentes que podem diminuir as concentracdes séricas de everolimo

Substancias que sdo indutores da CYP3A4 ou PgP podem diminuir as concentragdes séricas de everolimo
aumentando o metabolismo ou o efluxo de everolimo das células intestinais.

O tratamento concomitante com potentes indutores da CYP3A4/PgP deve ser evitado. Se everolimo tiver que
ser coadministrado com indutores potentes da CYP3A4/PgP (ex.: rifampicina e rifabutina), pode ser
necessario ajustar a dose de everolimo (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias” e precaugdes”).
O pré-tratamento de individuos sadios com varias doses de rifampicina (um potente indutor da CYP3A4 e
PgP) 600 mg ao dia durante 8 dias, seguida de uma unica dose de everolimo, aumentou o clearance
(depuragdo) da dose oral de everolimo quase 3 vezes e diminuiu a C,,; em 58% e a AUC em 63%.

Outros indutores potentes da CYP3A4 e/ou PgP que podem aumentar o metabolismo do everolimo e diminuir
os niveis séricos de everolimo incluem erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes (por
exemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) e agentes anti-HIV (por exemplo, efavirenz, nevirapina).

Agentes cuja concentracao plasmatica pode ser alterada pelo everolimo

Estudos em individuos sadios indicam que ndo ha nenhuma interagdo farmacocinética clinicamente
significativa entre everolimo e os inibidores da HMG-CoA redutase como a atorvastatina (um substrato da
CYP3A4) e pravastatina (um ndo substrato da CYP3A4) e as analises farmacocinéticas da populagdo também
ndo detectaram nenhuma influéncia da sinvastatina (um substrato da CYP3A4) sobre o clearance (depuragao)
de everolimo.

In vitro, o everolimo inibiu competitivamente o metabolismo do substrato CYP3A4 da ciclosporina, e foi um
inibidor misto do substrato CYP2D6 do dextrometorfano. A C,;, média do everolimo no estado de equilibrio
com uma dose oral de 10 mg ao dia ou 70 mg por semana é mais de 12 a 36 vezes inferior aos valores Ki da
inibicdo in vitro. Portanto, foi considerado improvavel um efeito de everolimo sobre o metabolismo dos
substratos de CYP3A4 e CYP2D6.

Um estudo realizado com individuos sadios demonstrou que a coadministragio de uma dose oral de
midazolam (substrato CYP3A4) com everolimo resultou em um aumento de 25% na C,;, do midazolam e
um aumento de 30% na AUC®-n® de midazolam, enquanto que a razdo AUC-"® metabdlica (1-hydroxi-
midazolam/midazolam) ¢ a t'? terminal de midazolam ndo foram afetadas. Isto sugere que uma maior
exposicao ao midazolam ¢ devido aos efeitos de everolimo no sistema gastrintestinal quando ambos os
medicamentos sdo tomados a0 mesmo tempo. Portanto, o everolimo pode afetar a biodisponibilidade de
farmacos coadministrados oralmente, que sio substratos da CYP3A4. E improvavel que o everolimo afete a
exposi¢do de outros farmacos que sdo substratos da CYP3A4 administrados por via ndo oral, isto ¢, por via
intravenosa, subcutanea ¢ administragdo transdérmica (vide “Adverténcias e precaugdes”).

A administragdo concomitante de everolimo e octreotida de dep6sito aumentou a C™in da octreotida com uma
razdo de médias geométricas (everolimo/placebo) de 1,47 (IC de 90%: 1,32 a 1,64), o que provavelmente
ndo apresentaria efeitos clinicamente significativos sobre a resposta de eficacia ao everolimo em pacientes
com tumores neuroendocrinos avangados.

A administra¢do concomitante de everolimo e exemestano aumentou a Cmnr ¢ C2' em 45% e 71%,
respectivamente. Entretanto, os niveis correspondentes de estradiol no estado de equilibrio (4 semanas) ndo
foram diferentes entre os dois bragos de tratamento. Nao foi observado aumento de reagdes adversas
relacionadas ao exemestano, em pacientes com cancer de mama avancado receptor hormonal positivo
recebendo a combinagio. E improvavel que o aumento nos niveis de exemestano tenha impacto na eficacia
ou seguranga.
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Vacinas

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo e, portanto, a vacinagao durante o tratamento com
everolimo pode ser menos efetiva. O uso de vacinas atenuadas deve ser evitado durante o tratamento com
everolimo (vide “Adverténcias e precaugdes”). Exemplos de vacinas atenuadas sdo: gripe intranasal,
sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite oral, BCG, febre amarela, varicela e vacinas contra a febre tifoide
TY21a.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:

Os comprimidos de 5 mg de everolimo sdo ovais, de cor branca a esbranquicada, faces planas, com a
marcagdo “EVR” de um lado e “5” do outro lado do comprimido.

Os comprimidos de 10 mg de everolimo sdo ovais, de cor branca a esbranquicada, faces planas, com a
marcagdo “EVR” de um lado e “NAT” do outro lado do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O everolimo deve ser administrado por via oral uma vez ao dia no mesmo horario todos os dias, regularmente,
seja com ou sem alimento (vide “Caracteristicas farmacologicas”).

Os comprimidos de everolimo devem ser engolidos inteiros com um copo de agua. Os comprimidos ndo
devem ser mastigados ou triturados.

Para pacientes com TSC ¢ SEGA que ndo conseguirem engolir os comprimidos inteiros, os comprimidos de
everolimo podem ser dispersos completamente em um copo com agua (contendo aproximadamente 30 mL)
por agitacdo suave, até que o comprimido esteja completamente desintegrado (aproximadamente 7 minutos),
imediatamente antes da ingestdo. O copo deve ser enxaguado com o mesmo volume de agua e o enxague
deve ser ingerido completamente para garantir que a dose total seja administrada (vide “Caracteristicas
farmacologicas™).

O tratamento com everolimo deve ser iniciado por um médico experiente em tratamentos anticancerigenos
ou no tratamento de pacientes com TSC.

O tratamento deve continuar enquanto o beneficio clinico seja observado ou até que ocorra toxicidade
inaceitavel.

Populacio-Alvo Geral

Adultos

- Dosagem em cincer de mama avancado receptor hormonal positivo, tumores neuroenddcrinos
avancados de origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreatica, em Carcinoma Avancado de Células
Renais e Angiomiolipoma renal associado ao TSC

A dose recomendada de everolimo ¢ de 10 mg, uma vez ao dia.
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- Dose em TSC e SEGA

Individualizar a dosagem com base na Area de Superficie Corporal (ASC, em mz) utilizando a formula de

Dubois, onde o peso (P) € em quilogramas e a altura (H) é em centimetros: ASC = (PO’425 X Ho’m) x0,007184.

A dose diaria inicial recomendada de everolimo para o tratamento de pacientes com TSC e SEGA ¢ 4,5

mg/mz, arredondada para a concentracdo mais proxima de everolimo. Diferentes concentracdes de
comprimidos de everolimo podem ser combinadas para obter-se a dose desejada.

E necessario o monitoramento terapéutico da concentragio sanguinea de everolimo, em pacientes tratados
para TSC com SEGA (vide “Monitoramento terapéutico do medicamento em pacientes tratados para TSC
com SEGA”). As concentragdes minimas de everolimo no sangue total devem ser avaliadas
aproximadamente 2 semanas ap0ds o inicio do tratamento. Avaliar o volume do SEGA, aproximadamente 3
meses apos o inicio da terapia com everolimo, com os ajustes subsequentes da dose levando em conta as
alteragdes no volume do SEGA, concentracdo minima correspondente e tolerancia (vide “Caracteristicas
farmacologicas™).

Uma vez que a dose estavel é atingida, monitorar as concentragdes, a cada 3 a 6 meses em pacientes com
alteracdo da area da superficie corporal ou a cada 6 a 12 meses em pacientes com area de superficie corporal
estavel durante o tratamento.

Modificacées na dose

- Reacoes adversas ao medicamento [RAMs]

O tratamento de reagdes adversas ao medicamento graves ou intoleraveis pode levar a uma interrupgdo
temporaria da dose (com ou sem redugdo da dose) ou descontinuagdo do tratamento com everolimo. Se a
reducdo da dose for necessaria, a dose sugerida ¢, aproximadamente, 50% menor que a dose diaria
administrada anteriormente (vide “Adverténcias e precaucdes”). Para redugdo de dosagem abaixo da
concentracdo mais baixa disponivel, a administragdo em dias alternados deve ser considerada.

A Tabela 2-1 resume as recomendagdes para interrupgao, redugdo ou descontinuagdo da dose de everolimo
no tratamento de RAMs. Também sdo fornecidas recomendagdes de tratamento gerais, conforme aplicavel.
O julgamento clinico do médico responsavel deve orientar o plano de tratamento de cada paciente com base
na avaliacdo individual de risco/beneficio.

Tabela 2-1 Ajuste da dose de everolimo e recomendacdes de tratamento para rea¢oes adversas ao
medicamento
Reacio Adversa 1 2
20 Medicamento Gravidade Ajuste da Dose de everolimo e Recomendacoes de Tratamento
Pneumonite ndo Grau 1
infecciosa Assintomatico,
observagdes Nao ¢ necessario ajuste da dose.

diagnosticas ou Iniciar o monitoramento adequado.
clinicas apenas
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Grau 2
Sintomatica, Considerar a interrupcao da terapia, descartar infeccao, e
intervengdo considerar tratamento com corticosteroides até a melhora dos
médica indicada;  sintomas para < Grau 1.
limitacdo Reiniciar o tratamento com uma dose 50% mais baixa que a
instrumental nas  dose diaria previamente administrada.
gtilé?igzges Descontinuar o tratamento se houver falha na recuperagao dentro

de 4 semanas.

Grau 3 . . .

) Interromper o tratamento até os sintomas regredirem para Grau < 1.
Sintomas graves;  Degcartar infecgdo e considerar tratamento com corticosteroides.
llmltanQO o Considerar reiniciar o tratamento com uma dose 50% mais baixa
auto-cuidado nas . . ..
atividades que a 'd(')se diaria previamente admmlstr'ada. '
dirias, Se toxicidade recorrer para Grau 3, considerar a descontinuagao.
0, indicado
Grau 4
comprometimento
respiratdrio
com risco de
morte; indicagdo
de intervencio Descontinuar o tratamento, Qescanar infec¢do, e considerar
urgente (por tratamento com corticosteroides.
exemplo
traqueostomia ou
intubag@o)

Grau 1
Estomatite Assintomatico Nao ¢ necessario ajuste da dose.
ou sintomas T.ratar com enxagugtério bucal sem alcool ou agua com sal (0,9%)
leves; diversas vezes ao dia.
intervencdo nio
indicada.
Grau 2 Interrupgdo temporaria da dose até a recuperacdo para Grau <1.

Dor moderada;
ndo interferindo
na ingestao oral;
dieta modificada
¢ indicada.

Grau 3

Dor grave;
interferindo na
ingestdo oral

Reiniciar o tratamento na mesma dose.

Se a estomatite ocorrer novamente em Grau 2, interromper a

dose até a recuperagdo para Grau <1. Reiniciar o tratamento com
uma dose 50% mais baixa que a dose diaria previamente
administrada.

Tratar com analgésicos topicos bucais (por exemplo, benzocaina,
aminobenzoato de butila, cloridrato de tetracaina, mentol ou fenol)
com ou sem corticosteroides topicos (ou seja, pomada bucal de

. 4
triancinolona).

Interrupgdo temporaria da dose até a recuperacdo para Grau <1.
Reiniciar o tratamento com uma dose 50% mais baixa que a dose
diaria previamente administrada.

Tratar com analgésicos topicos bucais (ou seja, benzocaina,
aminobenzoato de butila, cloridrato de tetracaina, mentol ou
fenol) com ou sem corticosteroides topicos (ou seja, pomada

L 4
bucal de triancinolona).
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Grau 4
Consequéncias
que ameagam a
vida;

intervengao
urgente ¢ indicada

Descontinuar o tratamento e tratar com terapia médica adequada.

Outras toxicidades
ndo hematologicas Grau 1

(excluindo eventos
metabolicos)

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Se a toxicidade for toleravel, ndo ¢é necessario ajuste da dose.
Iniciar terapia médica e monitoramento adequados.

Se a toxicidade for toleravel, ndo é necessario ajuste da dose.
Iniciar terapia médica e monitoramento adequados.

Se a toxicidade tornar-se intoleravel, interrup¢do temporaria da
dose até a recuperagdo para Grau <1. Reiniciar o tratamento na
mesma dose.

Se a toxicidade ocorrer novamente em Grau 2, interromper o
tratamento até a recuperagao para Grau <I. Reiniciar o
tratamento com uma dose 50% mais baixa que a dose diaria
previamente administrada.

Interrupgdo temporaria da dose até a recuperacdo para Grau <1.
Iniciar terapia médica e monitoramento adequados.

Considerar reiniciar o tratamento com uma dose 50% mais baixa
que a dose diaria previamente administrada.

Descontinuar o tratamento e tratar com terapia médica adequada.

Eventos Grau 1
metabolicos

(por exemplo
hiperglicemia,
dislipidemia)

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Nao ¢ necessario ajuste da dose.
Iniciar terapia médica e monitoramento adequados.

Nao ¢ necessario ajuste da dose.
Tratar com terapia médica e monitoramento adequados.

Interrupgao temporaria da dose.
Reiniciar o tratamento com uma dose 50% mais baixa que a dose

diaria previamente administrada.
Tratar com terapia médica e monitoramento adequados.

Descontinuar o tratamento e tratar com terapia médica adequada.

Grau 1
Trombocitopenia (<LINS
(diminui¢do na

contagem de 75,000/mm3;
plaquetas) (<LINS ~75.0 x
109/L)

Nenhum ajuste ¢ requerido.
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Grau 2

(<75.000 Interrupgdo temporaria da dose até a recuperag@o do grau < 1.
50.000/mm3; Reiniciar o tratamento com uma dose menor.

<75,0 - 50,0 x

109/L)

Grau 3

(<50.000 Interrupgdo temporaria da dose até a recuperacdo do grau < 1.
25.000/mm3; Reiniciar o tratamento com uma dose menor.

<50,0 -25,0x

109/L)

Oou

Grau 4

(<25.000/mm?; Nenhum ajuste € requerido.

<25,0 x 109/L)

Neutropenia
(Diminuicdo na
Contagem  de
neutrofilos)

Grau 1

(<LINS -
1.500/mm3;
<LIN® - 15 x
109/L) OU

Grau 2

(<1.500 —

1.000/mm* <1,5— Nenhum ajuste ¢ requerido.
1.0 x 109L)

Nenhum ajuste ¢ requerido.

Grau 3
(<1.000 - 500/mm Interrup¢do temporaria da dose at¢ a recuperagdo do grau < 2.

;<1,0-0,5x Reiniciar o tratamento com a mesma dose.
109/L)

Grau 4
(<500/mm3; Interrupgdo temporaria da dose até a recuperagdo do grau < 2.
<0,5x 109/L) Reiniciar o tratamento com uma dose menor.

Neutropenia
febril

Grau 3
CAN¢ <1.000/

mm?3 com uma
{inica temperatura Interrupgdo temporaria da dose até a recuperacdo do grau<2 e

>38,3°C ou uma sem febre.

temperatura Reiniciar o tratamento com uma dose menor.
mantida >38°C

por mais de uma

hora

Grau 4

Consequéncias

que ameacam a

vida; intervencdo  Descontinuar o tratamento.

urgente ¢ indicada
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Descrigdo dos Graus de gravidade: 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas severos; 4 = sintomas de

ameaca a vida.

Classificagdo baseada no National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v4.03

2 . ~ S . . . ..
Se for necessario a redugdo da dose, a dose sugerida é aproximadamente 50% mais baixa do que a dose administrada
anteriormente.

3
ADL = atividades diarias de vida.

4 . r I . . A . . .
Evitar o uso de agentes contendo alcool, peroéxido de hidrogénio, iodo, e derivados do tomilho no tratamento de
estomatite visto que podem agravar tlceras bucais.

’ Limite Inferior da Normalidade : LIN

6
Contagem absoluta de neutrofilos: CAN

- Inibidores moderados da CYP3A4/PgP

Precaugdo deve ser tomada quando inibidores moderados da CYP3A4/PgP sdo administrados
concomitantemente com everolimo. Se um paciente precisar da coadministragdo de um inibidor moderado
da CYP3A4/PgP, a dose de everolimo deve ser reduzida para aproximadamente 50%. Reducgdes de dose
adicionais podem ser requeridas para manejo das RAMs. Para redugdes de dose abaixo da menor
concentragdo disponivel deve ser considerada a alternancia de dias (vide “Adverténcias e precaucdes” e
“Interacdes medicamentosas™).

Cancer de mama avancado receptor hormonal positivo, tumores neuroendocrinos avancados de
origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreatica, carcinoma de células renais avancado e
Angiomiolipoma renal associado ao TSC: se o inibidor moderado da CYP3A4/PgP for descontinuado,
considerar um periodo sem uso da medicagdo de pelo menos 2 a 3 dias (média geralmente usada para
inibidores moderados) antes que a dose de everolimo seja aumentada. A dose de everolimo deve retornar
a dose usada antes do inicio com inibidores moderados da CYP3A4/PgP (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Interagdes medicamentosas”).

TSC com SEGA: a concentragdo do everolimo deve ser avaliada aproximadamente 2 semanas apods a
adicdo do inibidor moderado da CYP3A4/PgP. Caso o inibidor seja descontinuado, a dose de everolimo
deve retornar a dose usual utilizada anteriormente a administracdo do inibidor, e a concentragdo de
everolimo deve ser reavaliada aproximadamente apos 2 semanas (vide “Monitoramento terapéutico do
medicamento em pacientes tratados para TSC com SEGA”, “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes
medicamentosas™).

- Indutores potentes da CYP3A4
Evitar o uso concomitante de indutores potentes da CYP3A4.

Cancer de mama avancado receptor hormonal positivo, tumores neuroenddcrinos avancados de
origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreatica, carcinoma de células renais avancado e
Angiomiolipoma renal associado ao TSC: se for necessaria a coadministragdo de indutores potentes
da CYP3A4, deve-se considerar a duplicacdo da dose didria de everolimo (baseado nos dados
farmacocinéticos), usando aumentos de 5 mg ou menos. Esse ajuste de dose prevé que seja atingida a
AUC no intervalo observado sem indutores. Entretanto, ndo ha dados clinicos com esse ajuste para
pacientes recebendo indutores potentes da CYP3A4. Se os indutores potentes forem descontinuados,
considerar um periodo sem uso da medicagdo de pelo menos 3 a 5 dias (tempo razoavel para reversdo da
indugdo enzimatica), antes que os pacientes retornem a dose usual utilizada anteriormente a
administracdo de indutores potentes da CYP3A4 (vide “Adverténcias e precaugdes” ¢ “Interagdes
medicamentosas”).
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e TSC com SEGA: pacientes recebendo indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, medicamentos
antiepilépticos indutores enzimaticos, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina), podem necessitar de um
aumento na dose de everolimo para atingir as concentragdes de 3 a 15 ng/mL. Duplicar a dose de
everolimo e avaliar a tolerabilidade. Avaliar o nivel de everolimo aproximadamente 2 semanas apos a
duplicacdo da dose. Podem ser necessarios ajustes adicionais para manter a faixa dentro de 3 a 15 ng/mL.
Caso o indutor potente seja descontinuado, a dose de everolimo deve retornar a dose usada anterior ao
inicio com indutores potentes da CYP3A4 e a concentracdo do everolimo deve ser avaliada,
aproximadamente, apds 2 semanas (vide “Monitoramento terapéutico do medicamento em pacientes
tratados para TSC com SEGA”, “Adverténcias e precaugdes” e “Interacdes medicamentosas™).

Populacdes Especiais
Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

e O everolimo ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos com cancer renal.

e O everolimo ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos com TSC que tém angiomiolipoma
renal na auséncia de SEGA.

e O everolimo nao foi estudado em pacientes pediatricos com TSC e SEGA com idade < 1 ano.

e Asrecomendacgdes de dosagem para pacientes pediatricos com SEGA associado a TSC sdo equivalentes
as aplicadas para a populacao adulta correspondente com excegdo dos pacientes com insuficiéncia
hepatica. O everolimo ndo é recomendado para pacientes menores de 18 anos de idade com SEGA
associado a TSC e insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos (= 65 anos)
Nenhum ajuste de dose € necessario (vide “Caracteristicas farmacologicas”™).

Pacientes com insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é necessario (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
- Cancer de mama avanc¢ado receptor hormonal positivo, tumores neuroenddécrinos avancados de
origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreaitica, carcinoma de células renais avancado e TSC
associado ao angiomiolipoma renal:
¢ Insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) - a dose recomendada ¢ 7,5 mg por dia.
o Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) - a dose recomendada ¢ de 5 mg por dia; a dose pode
ser reduzida para 2,5 mg caso ndo seja bem tolerada.
e Comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C) - ndo recomendado. Se o beneficio desejado superar
o risco, ndo se deve exceder uma dose de 2,5 mg por dia.
Devem ser feitos ajustes de dose se houver mudanga no quadro hepatico dos pacientes (Child-Pugh) durante
o tratamento.

- TSC com SEGA
Pacientes > 18 anos de idade
o Insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) — 75% da dose calculada sobre a ASC (arredondada para a
concentragdo mais proxima).
e Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) - 50% da dose calculada sobre a ASC (arredondada
para a concentragdo mais proéxima).
o Comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C) - ndo recomendado. Se o beneficio desejado superar

48



NATCOFARMA
BRASIL

o risco, 25% da dose calculada com base na ASC (arredondado para a concentragdo mais proxima) nao

deve ser excedido.
As concentragdes séricas totais de everolimo no sangue devem ser avaliadas cerca de uma a duas semanas
apos o inicio do tratamento ou ap6s qualquer mudanga no quadro hepatico (Child- Pugh). A dosagem deve
ser ajustada para atingir concentra¢des minimas de 3 a 15 ng/mL (vide “Monitoramento terapéutico do
medicamento em pacientes tratados para TSC com SEGA”). Durante o tratamento, se houver alteracdo do
quadro hepatico do paciente (Child-Pugh), podem ser realizados ajustes de dose (vide “Caracteristicas
farmacologicas™).

Pacientes menores de 18 anos de idade
O everolimo nao é recomendado para pacientes menores de 18 anos de idade com SEGA associado a TSC e
insuficiéncia hepatica.

Monitoramento terapéutico do medicamento em pacientes tratados para TSC com SEGA

O monitoramento terapéutico das concentragdes sanguineas de everolimo € necessario aos pacientes tratados
para TSC com SEGA usando um método bioanalitico de LC/MS validado. Quando possivel, utilizar o mesmo
ensaio e laboratorio para monitoramento terapéutico do medicamento ao longo do tratamento.

As concentragdes minimas devem ser avaliadas aproximadamente 2 semanas apos a dose inicial, apos
qualquer alterag@o na dose, apds o inicio ou uma mudanga da administragdo concomitante de indutores e/ou
inibidores de CYP3A4/PgP (vide “Adverténcias e precaugdes” ¢ “Interagdes medicamentosas”), ou apos
qualquer alteracdo no quadro hepatico (Child-Pugh) (vide “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas
farmacologicas”). As concentragdes minimas devem ser avaliadas aproximadamente 2 semanas ap6s o inicio
ou alteragdo na co-administracdo de indutores de CYP3A4 / PgP (vide “Adverténcias e precaugdes” e
“Interacdes Medicamentosas™). As doses devem ser tituladas com o objetivo da obtencao de concentragdes
minimas de everolimo de 3 a 15 ng/mL, dependendo da tolerancia (vide “Caracteristicas farmacologicas”).
A dose pode ser aumentada para se atingir uma concentracgao total maior dentro do faixa de intervalo para
obter- se eficacia 6tima, sujeita a tolerabilidade.

Dose perdida

O everolimo pode ser tomado até 6 horas apds o horario de tomada habitual. Ap6s mais de 6 horas, a dose
deve ser ignorada para esse dia. No dia seguinte, everolimo deve ser tomado no horario habitual. Doses
duplas ndo devem ser tomadas para compensar aquela que foi perdida.

Siga atentamente a instrucio abaixo para retirada do comprimido do blister:

X~

P A4

V

¢ "\J

Para retirada do comprimido, dobre o blister nos picotes horizontal e vertical (figuras 1 e 2); levante
a ponta entre as dobras no local escrito “Abra aqui” e retire a pelicula protetora que cobre o aluminio
(figura 3); pressione o aluminio para retirada do comprimido (figura 4).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

49



NATCOFARMA
BRASIL

9. REACOES ADVERSAS

Oncologia - Resumo do perfil de seguranca

As informagdes sobre as reagdes adversas ao medicamento (RAMs, suspeitas pelo investigador de estarem
relacionadas ao tratamento) sdo fundamentadas principalmente em dados agrupados de seguranga em
pacientes recebendo everolimo (n = 2.470) em estudos clinicos de fase III, randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo ou comparador ativo e estudos de fase Il relacionados com as indicagdes aprovadas
em oncologia.

As reacdes adversas mais comuns (incidéncia > 1/10 e suspeitas de estarem relacionadas ao tratamento
segundo o investigador) de dados agrupados de seguranga foram (em ordem decrescente): estomatite, erupgao
cutanea, fadiga, diarreia, infec¢des, nausea, apetite diminuido, anemia, disgeusia, pneumonite, edema
periférico, hiperglicemia, astenia, prurido, diminui¢do do peso, prurido, astenia, hipercolesterolemia,
epistaxe, tosse e dor de cabega.

As RAMs de grau 3 a 4 mais comuns (incidéncia > 1/100 a < 1/10 e suspeitas de estarem relacionadas ao
tratamento segundo o investigador) foram: estomatite, anemia, hiperglicemia, fadiga, infec¢des, pneumonite,
diarreia, astenia, trombocitopenia, neutropenia, dispneia, linfopenia, proteinuria, hemorragia,
hipofosfatemia, erupcdo cutanea, hipertensdo, aumento da aspartato aminotransferase (AST), aumento da
alanina aminotransferase (ALT), pneumonia e diabetes mellitus.

Resumo tabulado das reacdes adversas obtidas nos estudos clinicos

A Tabela 3-1 apresenta a categoria de frequéncia das RAMs relatadas na analise agrupada de seguranca.

As reagoOes adversas estao listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Em cada classe
de sistema de 6rgaos, as rea¢des adversas sdo classificadas por frequéncia, sendo primeiro as reagdes mais
frequentes. Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas estdo apresentadas por ordem
decrescente de frequéncia. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente usa a seguinte convengao
(CIOMS II): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (>
1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

Tabela 3-1 Reagdes adversas do medicamento em estudos oncolégicos

Infeccoes e Infestacdes

Muito Comum Infecgﬁesa

Disttirbios do sangue e sistema linfatico

Muito comum Anemia

Comum Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia
Incomum Pancitopenia

Rara Aplasia de células vermelhas puras

Disttirbios do sistema imunologico

Incomum Hipersensibilidade

Disturbios do metabolismo e da nutricio
Muito comum Diminuigdo de apetite, hiperglicemia, hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
Comum hipocalemia, desidratacdo
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Distiirbios psiquiatricos

Comum Insonia

Disturbios do sistema nervoso
Muito comum Disgeusia, cefaleia

Incomum Ageusia

Disturbios cardiacos

Incomum Insuficiéncia cardiaca congestiva

Disturbios vasculares

b I
Comum Hemorragia - hipertenso, linfedema®

Incomum Trombose venosa profunda

Disttirbios respiratérios, toraxicos e mediastinais

Muito comum Pneumonitec, epistaxe, tosse

Comum Dispneia

Incomum Hemoptise, embolismo pulmonar

Rara Sindrome da angustia respiratoria aguda

Disturbios gastrintestinais

Lod oL
Muito comum Estomatites , diarreia, nausea

Comum Vomito, boca seca, dor abdominal, dor na boca, dispepsia, disfagia

Distarbios da pele e tecido subcutineo

Muito comum Erupcdo cutanea, prurido

. r . . r ~ re
Comum Pele seca, distirbio na unha, acne, eritema, sindrome mao-pé

Rara Angioedema

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum Artralgia

Disturbios renais e urinarios
Comum Proteindria, faléncia renal

Incomum Aumento da frequéncia para urinar durante o dia, insuficiéncia renal aguda

Disturbios do sistema reprodutor e mamas

Comum Irregularidade menstrual’

Incomum Amenorreia

Distiirbios gerais e alteracdes nos locais de administracio

Muito comum Fadiga, astenia, edema periférico

Comum Pirexia, inflamagdo na mucosa

Incomum Dor no peito ndo cardiaca, cicatrizagdo prejudicada
Laboratoriais
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Muito comum Diminuigao de peso
Comum Aumento de aminotransferase aspartato, aumento de aminotransferase alanina,

aumento de creatinina no sangue

a Inclui todas as reagdes dentro do sistema de 6rgéo de classe “infecgdes e infestagdes” incluindo comum: pneumonia,
infeccdo do trato urinario; incomum: bronquite, herpes zoster, sepse, abscessos e casos isolados de infec¢cdes oportunistas
(por exemplo, aspergillose, candidiase e hepatite B); e rara: miocardite viral.

b Inclui diferentes eventos hemorragicos provenientes de locais diferentes ndo listados individualmente;

¢ Inclui comum: pneumonite, doenga pulmonar intersticial, infiltragdo pulmonar e rara: alveolite, hemorragia alveolar
pulmonar e toxicidade pulmonar;

d Inclui muito comum: estomatite; comum: estomatite aftosa, ulceragdo da boca e lingua; incomum: glossite, glossodinia
¢ Reportado como sindrome eritrodisestesia palmar-plantar;

f A frequéncia é baseada na quantidade de mulheres na faixa etaria de 10 a 55 anos de idade no agrupamento de seguranga.
¢ A reagdo adversa foi determinada com base em relatorios de pos-comercializagdo. A frequéncia foi determinada com base
no pool de seguranga dos ensaios oncologicos.

Anormalidades laboratoriais clinicamente relevantes

Em dados agrupados de seguranca de estudo duplo-cego de fase III, novas reacdes ou agravamento de

anormalidades laboratoriais clinicamente relevantes foram relatadas com uma incidéncia > 1/10 (muito

comum, listadas em frequéncia decrescente):

o Hematologia: hemoglobina diminuida, diminui¢do de linfocitos, diminuigao de células brancas do sangue,
diminui¢ao de plaquetas e diminui¢do de neutréfilos (ou coletivamente descritos como pancitopenia).

¢ Bioquimica clinica: aumento da glicemia (jejum), colesterol aumentado, triglicérides aumentado, aumento
de AST, diminui¢do de fosfato, aumento de ALT, creatinina aumentada, diminuicdo de potassio, e
albumina diminuida.

A maioria das anormalidades observadas (> 1/100) foi leve (Grau 1) ou moderada (Grau 2). Anormalidades

hematolégicas e bioquimicas de Grau 3/4 incluiram:

¢ Hematologia: diminui¢do de linfécitos, diminuicdo da hemoglobina (muito comum); diminui¢do de
neutrofilos, diminui¢do na contagem de plaquetas, diminui¢do das células brancas do sangue (todas
comuns).

¢ Bioquimica clinica: aumento da glicose (jejum) (muito comum); diminui¢do fosfato, diminuicdo de
potassio, aumento de AST, aumento de ALT, creatinina aumentada, colesterol (total) aumentado,
triglicérides aumentado, albumina diminuida (todos comuns).

Complexo Esclerose Tuberosa (TSC) - Resumo do perfil de seguranca

A informacdo das reacOes adversas ao medicamento (RAMs, suspeitas pelo investigador de estarem
relacionadas ao tratamento) esta baseada em dados agrupados de pacientes com TSC recebendo everolimo
(N=251) em dois estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados de fase III, incluindo periodos de
tratamento cego e aberto, e um estudo nao randomizado, aberto, de brago unico de fase II o qual serve como
base para as indicagdes listadas a seguir:

Tabela 3-2 Estudos de everolimo TSC agrupamento de dados de seguranca
Indicaciio Nome do Estudo Braco ativo do Braco contr(.)le ou
tratamento comparativo
TSC - Angiomiolipoma Renal EXIST-2 (M2302) everolimo, n =79 placebo, n =39
TSC - SEGA EXIST-1 (M2301) everolimo, n =78 placebo, n =39
TSC — SEGAI CRADO001C2485 everolimo, n = 28 n/a

52



Y4 NATCOFARMA
BRASIL

1 ensaio aberto Unico brago, sem brago controle ou comparativo

As RAMs mais frequentes (incidéncia > 1/10 e suspeita de estar relacionada ao tratamento pelo investigador)
do conjunto de dados de seguranga sdo (em ordem decrescente): estomatite, infeccdes respiratorias do trato
respiratorio superior, amenorreia, hipercolesterolemia, nasofaringite, acne, irregularidade menstrual,
sinusite, otite média e pneumonia.

As reagoOes adversas graus 3/4 mais frequentes (incidéncia > 1/100 a < 1/10 e suspeita de estar relacionada
ao tratamento pelo investigador) foram: estomatite, amenorreia, pneumonia, neutropenia, pirexia,
gastroenterite viral e celulite.

Resumo tabulado de reacées adversas de estudos clinicos em TSC

A Tabela 3-3 mostra a incidéncia de RAMs baseadas no conjunto de dados em pacientes recebendo everolimo
nos estudos TSC (incluindo ambos estudos, duplo-cego e aberto e periodos de extensdo) cobrindo uma
duracdo média de exposicao de até 204,9 semanas. As RAMs estdo listadas de acordo com a classe de sistema
de 6rgdos MedDRA. As frequéncias das categorias sdo definidas usando a seguinte convengdo: muito comum
(= 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito
rara (< 1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo
de frequéncia, as RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 3-3 Reacdes Adversas ao medicamento de estudos clinicos TSC

Infecgdes e infestacoes

Muito Comum Infecgdo do trato respiratdrio superior, nasofaringite, sinusite, otite média, pneumonia

Infecgdo do trato urinario, faringite, celulite, faringite estreptocdcica, gastroenterite viral,

Comum gengivite

Incomum Herpes zoster, bronquite viral

Disturbios sanguineos e linfaticos

Comum Neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia

Distarbios do sistema imunologico

Incomum Hipersensibilidade

Distirbios metabolicos e nutricionais
Muito comum  Hipercolesterolemia

Comum Hiperlipidemia, diminui¢do do apetite, hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, hiperglicemia

Distarbios psiquiatricos
Comum Irritabilidade, agressividade

Incomum Insbnia

Distirbios do sistema nervoso

Comum Cefaleia, disgeusia

Distirbios vasculares

Comum Hipertensdo, linfedema
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Disturbios respiratérios, toraxicos e mediastinais
Comum Tosse, epistaxe, pneumonite

Distarbios gastrintestinais
Muito comum  ggtomatite’

Comum Diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal, dor oral, flatuléncia, constipacdo, gastrite
Disturbios de pele e do tecido subcutineo

Muito comum  Acne

~ A b . . . .
Comum Erupgio cutinea , dermatite acneiforme, pele seca, prurido, alopecia

Incomum Angioedema
Disturbios renais e urinarios

Comum Proteinuria

Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas

1 . . . c
Muito comum A menorreia®, irregularidade menstrual

. . . . , . ~ Y
Comum Hemorragia vaginal, menorragia, cisto de ovario, menstruagdo atrasada

Distarbios gerais e condicdes no local da administracio

Comum Fadiga, pirexia
Laboratoriais
Comum Aumento de lactato desidrogenase no sangue, aumento de hormoénio luteinizante no sangue,

diminui¢do de peso

Incomum Aumento de hormonio foliculo estimulante no sangue

a Incluido em muito comum: estomatite, ulceracdo na boca, estomatite aftosa; incomum: dor na gengiva, glossite,
ulceragdo nos labios, ulceracdo da lingua;

b Incluido em comum: erup¢do cutinea, erup¢do cutinea eritematosa, eritema; incomum: exantema macular,
exantema maculo-papular, erupc¢ao cutanea generalizada;

¢ A frequéncia ¢ baseada no numero de mulheres de 10 a 55 anos de idade no agrupamento de seguranga durante o
tratamento.

Alteracées laboratoriais clinicamente relevantes

No banco de dados agrupado de seguranga de TSC as seguintes alterages laboratoriais clinicamente

relevantes novas ou agravadas notificadas com uma incidéncia de > 1/10 (muito comum, listadas em ordem

decrescente de frequéncia):

e Hematologia: tempo de tromboplastina parcial aumentado, diminui¢do nos niveis de hemoglobina,
neutropenia, leucopenia, linfopenia e trombocitopenia.

e Quimica clinica: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento nos niveis séricos de AST, aumento
nos niveis séricos de ALT, hipofosfatemia, aumento nos niveis séricos de fosfatase alcalina,
hiperglicemia (jejum) e hipocalemia.

A maior parte das anormalidades laboratoriais foram leves (Grau 1) ou moderadas (Grau 2). Anomalias

hematologicas e quimicas de Graus 3/4 inclui:

e Hematologia: neutropenia, diminui¢do dos niveis da hemoglobina, tempo de tromboplastina parcial
aumentado, linfopenia (comum); leucopenia (incomum)..
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e Quimica clinica: hipofosfatemia, aumento nos niveis séricos de fosfatase alcalina, hipertrigliceridemia,
aumento nos niveis séricos de AST (comum); hipercolesterolemia, aumento nos niveis séricos de ALT,
hipocalemia e hiperglicemia (jejum) (incomum).

Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia
desconhecida)

As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com
everolimo por meio de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como essas reagdes sao relatadas
voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar com seguranca sua
frequéncia, que é, portanto, categorizada como desconhecida. As reacdes adversas a medicamentos sdo
listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de
orgaos, as RAMs sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3-4 Reacdes Adversas ao medicamento de relatos espontaneos e da literatura na Oncologia
e TSC (frequéncia desconhecida)

Lesoes, envenenamento e complicacdes do procedimento

Sindrome de reativagdo por radiagdo

Reacdes adversas ao medicamento de interesse especial

Em estudos clinicos ¢ relatos espontaneos pds-comercializagdo, o everolimo foi associado com casos graves
de reativacdo da hepatite B, incluindo desfechos fatais. A reativacdo de infec¢des é um evento esperado
durante periodos de imunossupressao (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Nos estudos clinicos e relatos espontaneos pos-comercializagio, o everolimo tem sido associado a quadros
de insuficiéncia renal (incluindo desfechos fatais) e proteiniria. O monitoramento da fun¢do renal ¢
recomendado (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Em estudos clinicos e relatos espontdneos pos-comercializagdo, o everolimo foi associado a casos de
amenorreia (incluindo amenorreia secundaria).

Em estudos clinicos e relatos espontaneos pos-comercializagdo, o everolimo foi associado com pneumonia
por Pneumocystis jirovecii (PJP), alguns com desfecho fatal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Em estudos clinicos e relatos espontaneos pos-comercializa¢do, angioedema foi relatado com ¢ sem o uso
concomitante de inibidores da ECA (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Em um estudo pdés-comercializagdao de brago unico em mulheres pés-menopausa com cancer de mama
avangado receptor hormonal positivo, HER2-negativo (N = 92), tratamento topico com dexametasona 0,5
mg/5 mL de solucdo oral sem alcool (bochechar 10 mL na boca durante 2 minutos e depois cuspir, repetido
4 vezes ao dia durante 8 semanas) foi administrado como um enxaguatdrio bucal no momento do inicio do
tratamento aos pacientes utilizando everolimo (10 mg/dia) mais exemestano (25 mg / dia) para reduzir a
incidéncia e gravidade da estomatite. Nenhum alimento ou bebida deveria ser consumido durante pelo menos
1 hora apo6s bochechar e cuspir a solugdo oral de dexametasona. A incidéncia de estomatite de grau >2 em 8
semanas foi de 2,4% (n = 2/85 pacientes avaliados), que foi inferior ao historicamente relatado de 27,4% (n
=132/482) no estudo de fase III nesta populagdo de pacientes (BOLERO- 2). A incidéncia de estomatite grau
1 foi de 18,8% (n = 16/85) e nenhum caso de estomatite de grau 3 ou 4 foi relatado. O perfil de seguranca
geral neste estudo foi consistente com o estabelecido para o everolimo em oncologia e TSC, com excecao da
candidiase oral que foi relatada em 2,2% (n = 2/92) dos pacientes neste estudo em comparagdo com 0,2% (
N= 1/482) dos pacientes no BOLERO-2.
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Populacoes Especiais

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos de idade)

O uso pediatrico de everolimo € recomendado para pacientes com TSC que possuem SEGA e ndo necessitam
de cirurgia imediata. A seguranca e eficacia de everolimo ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos
com angiomiolipoma renal com TSC na auséncia de SEGA ou em pacientes pediatricos com cancer.

A seguranga de everolimo em pacientes pediatricos com SEGA foi demonstrada em dois estudos clinicos.
Em EXIST-1 e no estudo CRAD001C2485, a natureza geral, tipo ¢ frequéncia de rea¢des adversas em todos
os grupos etarios avaliados foram similares.

Resultados dos estudos clinicos ndo mostraram impactos de everolimo no crescimento e desenvolvimento
puberal.

O clearance (depuragdo) normalizado de everolimo para a area de superficie corporal foi maior nos pacientes
pediatricos do que nos pacientes adultos com SEGA (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™). A dose inicial
recomendada e a necessidade posterior para monitoramento de medicamentos terapéuticos para alcangar e
manter as concentracdes minimas de 3 a 15 ng/mL sdo as mesmas para pacientes adultos e pedidtricos com
SEGA (vide “Posologia ¢ modo de usar”).

- Pacientes geriatricos (> 65 anos de idade)

Na base de dados oncolodgica global de seguranca, 35% dos pacientes tratados com everolimo tinham > 65
anos de idade.

O ntimero de pacientes oncologicos com uma RAM levando a descontinuagdo de everolimo foi maior em
pacientes > 65 anos de idade (19% versus 13%). As RAMs mais comuns (= 1/100) que levaram a
descontinuagdo foram pneumonite, (incluindo doenga pulmonar intersticial), estomatite, fadiga e dispneia.

ANEXO - Informacgdes detalhadas sobre as Reacdes Adversas (incluindo a intensidade) por estudo
principal

Tumores neuroendécrinos avancados de origem gastrintestinal, pulmonar ou pancreatica

Os dados descritos a seguir na Tabela 4-1 refletem a exposi¢do a everolimo (n =204) e placebo (n =203) no
RADIANT-3 (CRADO001C2324), um estudo randomizado de fase IIl para o tratamento de tumores
neuroenddcrinos pancreaticos avangados. No total, 63 (30,9%) pacientes foram expostos a 10 mg/dia de
everolimo por > 52 semanas. A idade mediana dos pacientes foi de 58,0 anos (intervalo de 23 a 87 anos). A
durac¢do mediana do tratamento de estudo cego foi de 37,8 semanas para pacientes que receberam everolimo
e 16,1 semanas para aqueles que receberam placebo. As taxas de reagdes adversas emergentes do tratamento
que resultaram em descontinuagdo permanente foram de 13,2% e 2,0% para os grupos de tratamento com
everolimo e placebo, respectivamente. A maioria das reagdes adversas emergentes do tratamento foram de
grau 1 ou 2 de gravidade. A incidéncia cumulativa de reagdes adversas emergentes do tratamento Grau 3 e
Grau 4 correspondeu a 45,1% e 13, 8% em pacientes recebendo everolimo e placebo, respectivamente. As
reacOes adversas estdo relacionadas de acordo com a classe de sistema orgdnico MedDRA. Dentro de cada
classe de sistema orgénico, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais
frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente usando a convengao a seguir
(CIOMS 1II) também ¢ fornecida para cada reagdo adversa: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <
1/10); pouco comum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo
relatos isolados.
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Tabela 4-1

taxa mais elevada no grupo de everolimo que no grupo de placebo

RADIANT-3 — Reacgdes adversas relatadas em pelo menos 5% dos pacientes e com uma

Classe de sistema organico Frequéncia everolimo placebo
Termo preferencial MedDRA n =204 n=203
Todos Gr3 | Gr4 | Todos| Gr3 | Gr4
% % % % % %
Qualquer reacio adversa 95,6 40,2 4,9 74,4 12,8 1,0
Infeccoes e infestacoes
Infecgdes @ | Muito comum 225 15[ 1 50 <1 0
Distirbios gastrintestinais
Estomatite b Muito comum 64,2 6,9 0 16,7 0 0
Diarreia Muito comum 33,8 3,4 0 9,9 0 0
Nausea Muito comum 20,1 1,5 0 18,2 0 0
Vomitos Muito comum 15,2 0 0 6,4 0 0
Boca seca Comum 7,4 0 0 3,0 0 0
Dor abdominal Comum 5,4 1,0 0 4.4 0,5 0
Distirbios da pele e tecido subcutineo
Erupg¢do cutanea Muito comum 48,5 0,5 0 10,3 0 0
Prurido Muito comum 14,7 0 0 8,9 0 0
Disturbio ungueal Muito comum 11,8 0,5 0 1,0 0 0
Pele seca Muito comum 10,3 0 0 4.4 0 0
Acne Comum 5,9 0 0 2,0 0 0
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio
Fadiga Muito comum 31,4 1,5 0 14,3 0,5 0
Edema periférico Muito comum 20,1 0,5 0 34 0 0
Astenia Muito comum 12,7 1,0 0 8,4 1,0 0
Febre Muito comum 10,8 0 0 0 0 0
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Diminuigdo do apetite Muito comum 19,6 0 0 6,9 1,0 0
Diabetes mellitus Comum 8,3 2,5 0 0 0
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia Muito comum 19,1 0 0 6,4 0 0
Disgeusia Muito comum 17,2 0 0 3,9 0 0
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Epistaxe Muito comum 17,2 0 0 0 0 0
Pneumonite® Muito comum 16,7 2,5 0 0 0 0
Tosse Muito comum 10,8 0 0 1,5 0 0
Dispneia Comum 7,4 1,5 0 3,0 0 0
Laboratoriais
Diminuicio de peso | Muito comum 157 | o] o 44 1 0 | o
Duracio Mediana do Tratamento? (semanas) 37,8 16,1

Termo combinado de todas as infec¢des relatadas para a SOC incluindo pneumonia, cistite, infeccio do trato urinario

e relatos isolados de infecgdes oportunistas (< 1%), incluindo reativagdo de hepatite B.

Inclui estomatite aftosa e ulceracdo da boca e lingua.

Inclui doenga pulmonar intersticial, infiltracdo pulmonar, pneumonite, fibrose pulmonar e doenga pulmonar

restritiva.

Duragao do tratamento cego.

Outras reacdes adversas dignas de nota com uma incidéncia < 5% incluem:

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: Pouco comum: Aplasia eritrocitaria pura (< 1%).
Disturbios do metabolismo e nutricio: Comum: desidratagao (2,5%).
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Distarbios vasculares: Comum: hipertensio (4,9%).

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: Comum: embolia pulmonar (1,5%); Pouco comum:
sindrome da angustia respiratoria aguda (< 1%).

Distarbios gastrintestinais: Comum: dor oral (2,9%), dispepsia (2,9%).

Disturbios da pele e tecido subcutineo: Comuns: sindrome mao-pé (2,9%), eritema (2,9%).

Distiarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Comum: artralgia (2,5%).

Disturbios renais e urinarios: Comuns: proteintria (2,5%), insuficiéncia renal (1%, incluindo insuficiéncia
renal aguda).

Distarbios gerais e condi¢oes do local de administracdo: Pouco comum: dor toracica (< 1%).

Foram observados casos isolados de hemorragia grau 1 em uma variedade de locais.

As principais anormalidades laboratoriais observadas ¢ relatadas com maior frequéncia no grupo de
everolimo que no grupo de placebo sdo apresentadas na Tabela 4-2.

Tabela 4-2 RADIANT-3 — Principais anormalidades laboratoriais

A . everolimo 10 mg/dia placebo
Parametro laboratorial n =204 n=203
Todos Todos Grau
0s Grau3 | Grau4 0s Grau3 4
graus graus

% % % % % %
Hematologia®
Diminui¢do de hemoglobina 84 12 2 62 2 <1
Diminuigdo de linfocitos 45 15 <1 22 4 0
Diminui¢do de plaquetas 45 3 <1 11 0 0
Diminuigdo de neutréfilos 30 3 <1 17 2 0
Bioquimica clinica
Aumento de colesterol 66 <1 0 22 0 0
Aumento de triglicérides 39 0 0 10 0 0
Aumento de glicose 73 17 0 52 5 <1
Aumento de creatinina 20 1 1 14 0 0
Diminuigdo de fosfato 41 10 0 14 3 0
Diminuigdo de potassio 23 3 2 5 0 0
Aumento de aspartato transaminase (AST) 55 3 <1 41 4 <1
Aumento de alanina transaminase (ALT) 47 2 0 35 2 <1
Aumento de bilirrubina 10 2 0 14 2 <1

CTCAE Versao 3.0

Reflete relatos correspondentes de reagdes adversas ao medicamento de anemia, leucopenia, linfopenia,
neutropenia, pancitopenia e trombocitopenia que ocorreram com menor frequéncia.

Os dados descritos a seguir na Tabela 4-3 refletem a exposi¢do a everolimo (n = 215) e placebo (n=211) no
RADIANT-2 (CRADO001C2325), um estudo randomizado de fase IIl para o tratamento de tumores
neuroendocrinos avangados primariamente de origem gastrintestinal ou pulmonar. No total, 37 (27,4%)
pacientes foram expostos a 10 mg/dia de everolimo por > 12 meses. A idade mediana dos pacientes no grupo
de everolimo foi de 60,1 anos (intervalo de 22 a 83).

A duracdo mediana do tratamento de estudo cego correspondeu a 37,0 semanas (intervalo: 1 a 163) para
pacientes que receberam everolimo e 36,6 semanas (intervalo: 0 a 152) para aqueles que receberam placebo.
As taxas de reagdes adversas emergentes do tratamento que resultaram em descontinuagdo permanente foram
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de 18,6% e 3,3% para os grupos de tratamento com everolimo e placebo, respectivamente. A maioria das

reacdes adversas emergentes do tratamento foram de grau 1 ou 2 de gravidade. Reagdes adversas emergentes
do tratamento de Grau 3 e Grau 4 foram relatadas em 45,1% e 15,2% dos pacientes que receberam everolimo

e placebo, respectivamente.

Tabela 4-3

taxa mais elevada no grupo de everolimo que no grupo de placebo

Classe de sistema Frequéncia everolimo placebo
organico/ Termo n =215 n=211
preferencial MedDRA
Todos Gr3 |Gr4 | Todos| Gr3 | Gr4
% % % % % %
Qualquer reacio adversa 96,3 40,5 4,7 63,0 14,2 0,9
Infec¢des e infestagcoes
Infecgoes? Muito comum 19,5 4.7 <1 6,2 <1 0
Disturbios gastrintestinais
Estomatiteb Muito comum 61,9 6,5 0 13,7 0 0
Diarreia Muito comum 27,4 6,0 0 15,6 2,4 0
Nausea Muito comum 19,5 0,5 0 16,1 0,9 0
Vomitos Muito comum 10,7 0 0,5 5,2 0,5 0
Disturbios da pele e tecido subcutineo
Erupcdo cutanea Muito comum 37,2 0,9 0 12,3 0 0
Prurido Muito comum 10,7 0 0 3,8 0 0
Pele seca Comum 7,9 0 0 2.4 0 0
Disturbios gerais e condicdes do local de administracéio
Fadiga Muito comum 31,2 6,5 0 23,2 2,8 0
Edema periférico Muito comum 13,0 0 0 33 0 0
Astenia Muito comum 10,2 0,9 0 6,6 0,5 0
Distiurbios do metabolismo e nutri¢cao
Diminuicio do apetite | Muito comum | 135 | o | o 62 | 0 | 0
Distiirbios do sistema nervoso
Cefaleia Comum 8,8 0 0 8,5 0,5 0
Disgeusia Muito comum 16,7 0,5 0 33 0 0
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Epistaxe Comum 5,6 0 0 0,9 0 0
Pneumonite® Muito comum 11,6 2.3 0 0 0 0
Tosse Comum 7,4 0 0 1,9 0 0
Dispneia Muito comum 12,1 1,9 0 1,4 0 0
Laboratoriais
Diminuicio de peso | Muito comum | 149 | 05 | 0 330 0o | o0
Distarbios vasculares
Hipertensio | Comum 50 | 09 | o0 19 | 09 | 0
Duracio Mediana do Tratamento! (semanas) 37,0 36,6

Termo combinado de todas as infec¢des relatadas para a SOC incluindo foliculite, herpes zoster, herpes

oral, celulite e relatos isolados de infecg¢des oportunistas (< 1%).

b . . ~ .
Inclui estomatite aftosa e ulcerag@o da boca e lingua.

Inclui doenca pulmonar intersticial, infiltragdo pulmonar, pneumonite, fibrose pulmonar e doenca

pulmonar restritiva.

Duragédo do tratamento cego.

RADIANT-2 — Reagdes adversas relatadas em pelo menos 5% dos pacientes e com uma
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Outras reacdes adversas dignas de nota (com uma incidéncia < 5%) incluem:

Distarbios do metabolismo e nutricio: Comuns: diabetes mellitus (1,9%), desidratacao (1,9%).
Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Pouco comum: embolia pulmonar (< 1%).

Distirbios gastrintestinais: Comum: dor oral (3,7%); Pouco comum: dispepsia (< 1%).

Distarbios da pele e tecido subcutineo: Comuns: sindrome mao-pé (1,4%), eritema (3,7%), distirbio
ungueal (2,8%).

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Comum: artralgia (2,8%).

Distarbios renais e urinarios: Comum: insuficiéncia renal (2,3%, incluindo insuficiéncia renal aguda);
Pouco comum: proteinuria (< 1%).

Foram observados casos isolados de hemorragia grau 1 em uma variedade de locais.

As principais anormalidades laboratoriais observadas ¢ relatadas com maior frequéncia no grupo de
everolimo que no grupo de placebo sdo apresentadas na Tabela 4-4.

Tabela 4-4 RADIANT-2 — Principais anormalidades laboratoriais relatadas com maior
frequéncia no grupo de everolimo que no grupo de placebo

A . everolimo 10 mg/dia placebo
Parametro laboratorial n=215 n=211
Todos Todos Grau 4
0s Grau3 | Grau4 0s Grau 3
graus graus
% Y% % % % %
Hematologia?
Diminui¢@o de hemoglobina 89 5 <1 59 2 <1
Diminuig¢do de linfocitos 56 20 <1 32 7 0
Diminui¢do de plaquetas 47 3 <1 16 <1 <1
Diminuigado de neutréfilos 41 4 <1 14 0 0
Bioquimica clinica
Aumento de colesterol 64 2 0 30 0 0
Aumento de triglicérides 54 0 0 22 0 0
Aumento de glicose 69 9 0 36 <1 0
Aumento de creatinina 34 2 0 18 <1 0
Diminuig¢ao de fosfato 53 11 <1 16 4 0
Diminuigdo de potassio 47 8 <1 15 <1 <1
Aumento de aspartato transaminase (AST) 48 1 <1 34 <1 <1
Aumento de alanina transaminase (ALT) 37 1 0 33 1 0
Aumento de bilirrubina 13 0 <1 18 2 <1

CTCAE Versao 3.0

Reflete relatos correspondentes de reagdes adversas ao medicamento de anemia, leucopenia,
linfopenia, neutropenia, pancitopenia e trombocitopenia que ocorreram com menor frequéncia.

Carcinoma de células renais avancado

Os dados descritos a seguir refletem a exposicao a everolimo (n = 274) e placebo (n = 137) em um estudo
randomizado de fase Il para o tratamento de carcinoma de células renais metastatico. No total, 165 pacientes
foram expostos a 10 mg/dia de everolimo por > 4 meses. A idade mediana dos pacientes foi de 61 anos
(intervalo de 27 a 85).

As reacdes adversas mais comuns (incidéncia > 10% e suspeitas de apresentar uma relagéo com o tratamento
conforme o investigador) foram estomatite, erupcdo cutanea, fadiga, astenia, diarreia, anorexia, nausea,
inflamacdo de mucosa, vomito, tosse, edema periférico, infec¢des, pneumonite, pele seca, epistaxe, prurido
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e dispneia. As reagoes adversas de grau 3-4 mais comuns (incidéncia > 2%) foram infecgdes, estomatite,
fadiga e pneumonite.

A duracao mediana do tratamento de estudo cego foi de 141 dias (intervalo de 19 a 451) para pacientes que
receberam everolimo e 60 dias (intervalo de 21 a 295) para aqueles que receberam placebo. As taxas de
reacOes adversas emergentes do tratamento que resultaram em descontinuagdo permanente foram 7% e 0%
para os grupos de tratamento com everolimo e placebo, respectivamente. A maioria das reagdes adversas
emergentes do tratamento apresentou grau 1 ou 2 de gravidade. ReagOes adversas emergentes do tratamento
Grau 3 ou 4 foram relatadas em 39% versus 7% dos pacientes que receberam everolimo e placebo,
respectivamente.

A Tabela 4-5 compara a incidéncia de rea¢Ges adversas emergentes do tratamento relatadas com uma
incidéncia > 5% para pacientes que receberam 10 mg/dia de everolimo versus placebo. As reagdes adversas
estdo relacionadas de acordo com a classe de sistema organico MedDRA. Dentro de cada classe de sistema
organico, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
Além disso, a categoria de frequéncia correspondente que utiliza a convengao a seguir (CIOMS III) também
¢ fornecida para cada reacdo adversa: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); pouco comum (>
1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 4-5 RECORD-1 - Reagoes adversas relatadas em pelo menos 5% dos pacientes e com uma
taxa mais elevada no grupo de everolimo que no grupo de placebo
I everolimo 10 mg/dia placebo
Frequéncia n=274 n=137
Todos | Gr3 | Gr4 | Todos | Gr3 | Gr4

% % % % % %o
Qualquer reaciio adversa 89 35 33 58 6,6 0
Infecgoes e infestacdes
Infecgdes® | Muitocomum | 13 [ 22 | 22 | 22 | 0 [ O
Disturbios do metabolismo e nutricao
Anorexia | Muitocomum | 19 | <1 [ 0 | 58 [ 0 [ O
Distirbios do sistema nervoso
Disgeusia Comum 9.9 0 0 1,5 0 0
Cefaleia Comum 8,8 0 0 5,1 0 0
Disttirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Tosse Muito comum 14 0 0 4.4 0 0
Pneumonite® Muito comum 12 33 0 0 0 0
Epistaxe Muito comum 12 0 0 0 0 0
Dispneia Muito comum 10 1,8 0 2,9 0 0
Disturbios gastrintestinais
Estomatite® Muito comum 42 3,3 0 8,0 0 0
Diarreia Muito comum 21 1,5 0 3,6 0 0
Nausea Muito comum 18 <1 0 8,0 0 0
Vomitos Muito comum 15 <1 0 3,6 0 0
Boca seca Comum 6,2 0 0 4.4 0 0
Distiirbios da pele e tecido subcutineo
Erupcao cutanea Muito comum 28 1,1 0 5,1 0 0
Pele seca Muito comum 12 <1 0 4.4 0 0
Prurido Muito comum 12 <1 0 2,9 0 0
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio
Fadiga Muito comum 23 33 0 17 <1 0
Astenia Muito comum 22 1,8 0 9,5 <1 0
Inflamagdo de mucosa Muito comum 17 1,1 0 1,5 0 0
Edema periférico Muito comum 13 <1 0 3,6 0 0
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Febre | Comum | 55 ] o [ o | 22 ] o | o
Laboratoriais
Diminuigdo de peso | Comum 55 1] 0 [ 0 <t | 0 [ O
Duragiio Mediana do Tratamento® 141 60
CTCAE Versfo 3.0
a

Todas as infecgdes relatadas incluindo pnevmonia, aspergilose, candidiase e sepse.

® Inclui alveclite, doenga pulmonar intersticial, infiltragio pulmonar, pneumonite, hemorragia alveolar
pulmonar e toxicidade pulmonar.

¢ Estomatite (incluindo estomatste aftosa) e ulceragio da boca e lingua.

i Duragio do tratamento.

Outras reacdes adversas dignas de nota (com uma incidéncia < 5%) incluem:

Distarbios do metabolismo e nutri¢do: Comuns: desidratacdo (1,5%), exacerbacdo de diabetes mellitus
pré-existente (1,1%); Pouco comum: diabetes mellitus de inicio recente (< 1%).

Distarbios psiquiatricos: Comum: insonia (3,3%).

Distarbios do sistema nervoso: Pouco comum: ageusia (< 1%).

Distarbios cardiacos: Pouco comum: insuficiéncia cardiaca congestiva (< 1%).

Distarbios vasculares: Comum: hipertensio (1,8%).

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Comum: hemoptise (1,1%).

Distarbios gastrintestinais: Comuns: dor abdominal (3,6%), disfagia (2,6%), dispepsia (2,6%).
Distarbios da pele e tecido subcutineo: Comuns: sindrome mao-pé (4,7%), eritema (3,6%).

Disturbios renais e urinarios: Comuns: insuficiéncia renal (1,1%) [50, 71], aumento da mic¢do diurna
(1,8%).

Distarbios gerais e condi¢cées do local de administragao: Comum: dor toracica (1,1%); Pouco comum:
prejuizo da cicatrizacdo de feridas (< 1%).

Foram observados casos isolados de hemorragia grau 1 em uma variedade de locais.

As principais anormalidades laboratoriais observadas sdo apresentadas na Tabela 4-6.

Tabela 4-6 RECORD-1 - Principais anormalidades laboratoriais relatadas com maior frequéncia no
grupo de everolimo que no grupo de placebo

A . everolimo 10 mg/dia placebo
Parametro laboratorial n=274 n=137
Todos Todos Grau
0s Grau3 | Grau4 0s Grau 3 4
graus graus
% Y% % % % Y%
Hematologia®
Diminui¢@o de hemoglobina 92 12 1,1 79 5,1 <1
Diminuigdo de linfocitos 51 16 2,2 28 5,1 0
Diminuigdo de plaquetas 23 1,1 0 2,2 0 <1
Diminui¢o de neutréfilos 14 0 <1 3,6 0 0
Bioquimica clinica
Aumento de colesterol 77 4.4 0 35 0 0
Aumento de triglicérides 73 <1 0 34 0 0
Aumento de glicose 57 15 <1 25 1,5 0
Aumento de creatinina 50 1,5 0 34 0 0
Diminuigdo de fosfato 37 6,2 0 8,0 0 0
Aumento de aspartato transaminase (AST) 25 <1 <1 6,6 0 0
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Aumento de alanina transaminase (ALT) 21 1.1 0 3.6 0 0
Aumento de bilirrubina 2,9 <1 <1 2,2 0 0

CTCAE Versdo 3.0
2 Inclui relatos de anemia, leucopenia, linfopenia, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em estudos com animais, o everolimo apresentou um baixo potencial toxico agudo. Nenhuma letalidade ou
toxicidade grave foi observada em camundongos ou ratos que receberam doses unicas orais de 2.000 mg/kg
(teste limite). A experi€ncia relatada com superdose em humanos ¢ muito limitada. Doses unicas de até 70
mg foram administradas com tolerabilidade aguda aceitavel. Medidas gerais de suporte devem ser iniciadas
em todos os casos de superdose.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

IIT) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8261.0002
Farmacéutica Responsavel: Monique Loss Stinghel - CRF/ES n° 4756
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Verses Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
I — Identificag¢ao do
Niio disponivel | |02 - Genérico - medicamento 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
(gerado no Allt\lot1f1caz;laonet 5.AdV<37rtt3Cr1C}§s ; prgcauc;oes TRANS X 28
€ragao de lexto . Cuidados de 10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
13/09/2024 | momento do de Bula— - - i ; armazenamento do VPS 6 TRANS X 28
peticionamento) RDC 60/12 medicamento
III — Dizeres Legais
I — Identificag¢ao do
10452 - Genérico - Medicamento 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Notificagdo de 1.Indicagdes TRANS X 28
Alteragdo de Texto 2.Resultados de eficacia —_ 10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
de Bula— _ 3.Caracteristicas TRANS X 28
24/01/2023 | 0075070/23-5 RDC 60/12 - - - farmacologicas
5.Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
9.Reagdes adversas
1.Indicagdes
10452 - Genérico - 2.Resultados de eficacia 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Notificagdo de 3.Caracteristicas TRANS X 28
19112021 | 4594108/21-1 Alteragdo de Texto ) ) _ ) fa11ma.colégicas i VPS4 10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
de Bula— 5.Adverténcias e precaugdes TRANS X 28
RDC 60/12 8. Posologia e modo de usar
9.Reagdes adversas
10452 -Gencrico - ~2. Resultados de eficicia 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Notlﬁcagao - 3. Caracteristicas TRANS X 28
24/09/2021 | 3779455/21-8 de Alteracdo de - - - - farmacolégicas VPS 3 10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Texto de Bula - -9. Reagdes adversas TRANS X 28
RDC 60/12 ’
5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
. -Atualizagdo conforme TRANS X 28
10452 -Genérico - bula padrio do 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Notificagao . . TRANS X 280
22/02/2021 | 0711323/21-4 | de Alteragdo de . . - - med‘CDa.mem"Lrefer.enc‘a VPS 2 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
Texto de Bula — A decfj;;zi e TRANS X 560
RDC 60/12 RDC 406/2020 5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 1400

10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
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TRANS X 28

10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 280

10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 560

10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 1400

19/11/2019 | 3191178/19-1

10459 - Genérico

— Incluséo Inicial

de Texto de Bula
—RDC 60/12

-Atualizagdo conforme
bula padrio do
medicamento referéncia

VPS 1

5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 28
5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 280
5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 560
5 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 1400
10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 28
10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 280
10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 560
10 MG COM CT BL AL PLAS PVC
TRANS X 1400
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