
COMPOSICIÓN
Cada comprimido de Gineva® 5 mg contiene: Everolimus 5 mg(*). 
Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa sódica, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de magne-
sio. (*) Contiene 0,10 mg de butilhidroxitolueno por comprimido.
Cada comprimido de Gineva® 10 mg contiene: Everolimus 10 mg(*). 
Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa sódica, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de magne-
sio. (*) Contiene 0,20 mg de butilhidroxitolueno por comprimido.
Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Inhibidor de protein quinasa. Código ATC: L01XE10

INDICACIONES
Gineva® se encuentra indicado para:
 • tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales, en los casos donde la enfermedad haya progresado 
durante o después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
• tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con esclerosis tuberosa (TSC) que 
requiere aplicación de terapéutica pero que no se puede extirpar completamente por cirugía.
• pacientes adultos con complejo de esclerosis tuberosa (tuberous sclerosis complex, TSC) con angiomiolipoma renal que no re-
quiere cirugía inmediata.
• tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen pancreático (PNET) con enfermedad irresecable, 
localmente avanzada o metastásica.
La eficacia y seguridad de Everolimus en el tratamiento de pacientes con tumores carcinoides no han sido establecidas.
•  tratamiento de pacientes adultos con tumores neuroendocrinos (NET) progresivos, bien diferenciados y no funcionales de origen 
gastrointestinal o pulmonar y con enfermedad no resecable, localmente avanzada o metastásica.
• tratamiento de cáncer avanzado de mama con receptores hormonales positivos, HER 2/neu negativo, en combinación con 
exemestano, en mujeres postmenopáusicas sin enfermedad visceral sintomática luego de la recurrencia o progresión después del 
tratamiento con un inhibidor de aromatasa no esteroideo (como letrozol o anastrozol). 

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Mecanismos de acción: a nivel biomolecular, Everolimus, en forma similar a rapamicina, es un inhibidor selectivo del meca-
nismo de regulación celular mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin o blanco de la rapamicina en los mamíferos). mTOR es una 
serina-treonina-quinasa clave, cuya actividad se sabe que está alterada en diferentes cánceres humanos. Everolimus se une a 
la proteína intracelular FKBP-12, formando un complejo que inhibe la actividad del complejo mTOR 1 (mTORC1). La inhibición 
de la vía de señales mTORC1 interfiere con la traducción y síntesis de proteínas reduciendo la actividad de la proteína quinasa 
ribosomal S6 (S6K1) y la proteína de unión 4E del factor de elongación eucariótico (4EBP-1). De esta manera, a nivel celular regula 
las proteínas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucólisis. Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), que potencia los procesos angiogénicos del tumor. Everolimus es un inhibidor potente del crecimiento 
y proliferación de las células del tumor, las células endoteliales, los fibroblastos y las células del músculo liso asociadas con vasos 
sanguíneos y ha mostrado que reduce la glicolisis y la angiogénesis en tumores sólidos in vitro e in vivo. Por tal motivo inhibe el 
crecimiento tumoral por dos mecanismos independientes: actividad celular antitumoral directa e inhibición del compartimiento 
del estroma tumoral.
Farmacodinamia
Relación exposición-respuesta: en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (TS) asociadas a astrocitoma de células gigantes 
subependimarias (SEGA), la magnitud de la reducción del 13% del volumen basal de SEGA se correlacionó con la duplicación de la 
concentración mínima de Everolimus.
En pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial asociadas con CTSC, la magnitud de la reducción en la frecuencia de crisis convulsivas 
absolutas fue correlacionada con la concentración mínima de Everolimus. 
Se observó correlación moderada entre la concentración de Everolimus y la actividad de fosforilación tumoral, tras la administración 
de 5 y 10 mg de everolimus diarios. 
Se comunicó una tendencia a prolongación de la aparición de un evento que fue correlativa con los niveles plasmáticos de everolimus 
en pacientes con tumores neuroendócrinos pancreáticos (pNET) y en pacientes con tumores carcinoides avanzados, sugiriendo una 
posible acción en la prolongación del periodo de sobrevida libre de enfermedad. En este tipo de pacientes la concentración mínima de 
Everolimus tuvo una correlación significativa estadísticamente, con la reducción del tamaño tumoral. 
Electrofisiología cardiaca: en un estudio cruzado, controlado con placebo, a 59 sujetos sanos se les administró una dosis oral única 
de Everolimus (20 mg y 50 mg) y placebo. Everolimus en dosis únicas de hasta 50 mg no prolongó el intervalo QT / QTc.
Farmacocinética 
Absorción: en pacientes con tumores sólidos avanzados se alcanzan las concentraciones máximas de everolimus (Cmáx) en una 
mediana de tiempo de 1 o 2 horas después de la administración de 5 y 70 mg de everolimus en condiciones de ayuno o con una 
colación libre de grasas. La Cmáx es proporcional a la dosis entre 5 y 10 mg por día.  Con dosis únicas de 20 mg o mayores el aumento 
de la Cmáx es menos proporcional a la dosis, a pesar de que el ABC es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 70 mg.
Efecto de los alimentos: En individuos sanos, se observó que las comidas con un alto contenido graso redujeron la exposición 
sistémica a Everolimus 10 mg (medido como ABC) en un 22% y la concentración plasmática máxima Cmáx en un 54%. 
Las comidas escaso contenido graso redujeron el ABC en un 32% y la Cmáx en un 42%. 
Distribución:  la relación sangre-plasma de Everolimus, que es dependiente de la concentración en el intervalo de 5 a 5.000 ng/ml 
es de 17% a 73%. En pacientes con cáncer tratados con 10 mg/día de Everolimus, aproximadamente el 20% de la concentración 
de Everolimus en sangre total se encuentra retenida en el plasma.
La unión a proteínas plasmáticas es aproximadamente del 74% tanto en individuos sanos como en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. 
En ratas a las que se les administró Everolimus en forma endovenosa, éste atravesó la barrera hematoencefálica en forma depen-
diente de la dosis, pero no en forma proporcional a la misma. Esto indica un efecto de saturación de la bomba de expulsión de la 
barrera hematoencefálica. En ratas que habían recibido dosis orales de Everolimus se pudo comprobar la penetración encefálica 
de Everolimus.
Biotransformación/Metabolismo: Everolimus es un sustrato de CYP3A4 y de la glucoproteína P (PgP). Después de la adminis-
tración oral, Everolimus es el principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado en el plasma humano seis 
metabolitos principales de Everolimus, incluyendo tres metabolitos monohidroxilados, dos productos de anillo abierto hidrolíti-
cos, y un conjugado fosfatidilcolina de Everolimus. También se identificaron estos metabolitos en especies animales utilizadas en 
los estudios de toxicidad, y mostraron aproximadamente 100 veces menos actividad que el propio Everolimus. Por lo tanto, se 
considera que Everolimus es quien contribuye mayoritariamente a la actividad farmacológica.
Eliminación: no se han realizado estudios específicos de excreción en pacientes con cáncer; pero se dispone de datos de estudios 
realizados en pacientes trasplantados. Después de la administración de una dosis única de Everolimus marcado en forma radiacti-
va y combinado con ciclosporina, el 80% de la radiactividad se recuperó en las heces y el 5% se recuperó en la orina. El compuesto 
inalterado no se detectó en la orina ni en las heces.
Farmacocinética en el estado estacionario: luego de la administración de Everolimus en pacientes con tumores sólidos avan-
zados, el ABC0-τ en el estado estacionario fue proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 5 a 10 mg diarios. El estado 
estacionario fue alcanzado a las dos semanas. La Cmáx es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 a 10 mg diarios. La tmax se 
alcanza entre 1 a 2 horas luego de la administración. Se observó una correlación significativa entre la ABC0-τ y la concentración mí-
nima anterior a la dosis en el estado estacionario. La vida media de eliminación de Everolimus es de aproximadamente 30 horas. 
Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepática: la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de Everolimus ha sido evaluada en dos estu-
dios de dosis única de Everolimus comprimidos en pacientes con deterioro de la función hepática versus pacientes con función 
hepática normal. En uno de los estudios el ABC de Everolimus en 8 pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh 
clase B) resultó  ser el doble de la obtenida en ocho pacientes con función hepática normal. En el otro estudio de 34 pacientes con 
función hepática alterada comparado con pacientes con función hepática normal resultaron los siguientes incrementos del ABC: 
1,6 veces para pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A), 3.3 veces para pacientes con insuficiencia hepática 
moderada (Child-Pugh clase B) y 3,6 veces para pacientes con insuficiencia hepática severa (Child-Pugh clase C).
Las recomendaciones de dosificaciones en pacientes con insuficiencia hepática basadas en el estado de Child-Pugh han sido 
avaladas por estudios de simulaciones de farmacocinética a dosis múltiple. El ajuste de dosificación recomendado para pacien-
tes con insuficiencia hepática se fundamenta sobre dos estudios de meta-análisis. (Ver “POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE 
ADMINISTRACIÓN” y “PRECAUCIONES”).
Pacientes con insuficiencia renal: en un análisis farmacocinético sobre una población de 170 pacientes con cáncer avanzado 
no se detectó ningún efecto significativo de la depuración de creatinina (25-178 ml/min) sobre la depuración de Everolimus. En 
los pacientes transplantados renales la insuficiencia renal posterior al transplante no alteró la farmacocinética de Everolimus.
Población pediátrica y adolescentes menores de 18 años: el uso de Everolimus no se encuentra indicado para el tratamiento de 
niños con cáncer (Ver “POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN” y “PRECAUCIONES”) o en pacientes pediátricos 
con TSC con angiomiolipoma renal.
En pacientes con TSC con SEGA tratados con Everolimus la Cmín de Everolimus fue aproximadamente proporcional a la dosis en un 
rango de dosis de 1,35 mg/m2 a 14,4 mg/m2.

En pacientes con TSC con SEGA tratados con Everolimus la media geométrica de Cmín de Everolimus normalizada a una dosis de 
mg/ m2 en pacientes < de 10 años y 10-18 años fueron estadísticamente menores que la dosis observada en adultos > 18 años, 
lo que sugiere que el clearence de Everolimus fue mayor en pacientes más jóvenes.
Pacientes de 65 años o mayores: en un estudio farmacocinético de una población de pacientes con cáncer no se evidenció efecto 
significativo de la edad en la depuración oral de Everolimus.
Pacientes de diferentes razas: se evidenció una depuración oral de Everolimus semejante tanto en pacientes japoneses como en 
pacientes de raza blanca diagnosticados con cáncer y con similar condición de la función hepática.
En un estudio farmacocinético poblacional se observó que en los pacientes transplantados de raza negra la depuración oral de 
Everolimus resultó ser, en promedio, un 20% mayor.

POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN
El tratamiento con Gineva® debe ser indicado y supervisado por un médico con experiencia en la utilización de medicación onco-
lógica o en el tratamiento de pacientes con esclerosis tuberosa.
• Se sugieren 10 mg de Gineva®, una vez al día, para el tratamiento de pacientes con:
- cáncer de mama HER2-negativo con receptores hormonales positivos,
-  tumores neuroendocrinos (NET) avanzados de origen gastrointestinal, pulmonar o pancreático, 
- carcinoma avanzado de células renales (CCR) y
- esclerosis tuberosa con angiomiolipoma renal.
En los casos antes mencionados la dosis diaria de Gineva® es de 10 mg una vez al día. El tratamiento se debe continuar bajo 
supervisión del médico oncólogo hasta progresión de la enfermedad o hasta que se presente toxicidad inaceptable.
• En pacientes en TSC con Astrocitoma (SEGA) la dosis se calcula en función de la superficie corporal. El tratamiento requiere ti-
tulación. La dosis inicial diaria recomendada es de 4,5 mg / m2 (redondeada a la concentración más cercana a la de los comprimi-
dos de Gineva®. Se pueden combinar diferentes concentraciones de comprimidos de Gineva® para llegar a la dosis deseada indicada). 
Las dosis se deben ajustar para obtener concentraciones mínimas entre 3 y 15 ng/ml.
Para individualizar la dosificación en función de la superficie corporal se usará la fórmula de Dubois, en ella el peso se expresa en 
Kg y la altura se expresa en cm.
Superficie corporal en m2= (peso en Kg 0,425 x altura en cm 0,725) x 0,007184.
Monitoreo de la dosis
Se requiere el monitoreo terapéutico de las concentraciones sanguíneas de Everolimus en pacientes con TSC con SEGA.
Las concentraciones de Everolimus en sangre entera se deben evaluar 1 a dos semanas luego del inicio del tratamiento o luego de 
cualquier modificación de la dosificación.
Titulación
La dosificación individualizada se debe ajustar mediante el aumento de la dosis en incrementos de 1 a 4 mg para alcanzar la 
concentración objetivo para que la respuesta clínica sea óptima.
Para la planificación del ajuste de dosis se debe considerar la eficacia, la seguridad, la medicación concomitante y la concentración 
actual de Everolimus. La titulación de Everolimus se puede basar en la siguiente proporción:
Nueva dosis de Everolimus = Dosis actual x (concentración objetivo/concentración actual)
- Se administra por vía oral una vez al día hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
Monitoreo de dosis a largo plazo
En los pacientes con TSC con SEGA el volumen de SEGA se debe evaluar aproximadamente cada tres meses luego del comienzo del 
tratamiento con Everolimus, con ajustes de dosis posteriores teniendo en cuenta los cambios en el volumen de SEGA, la concen-
tración sanguínea de Everolimus y la tolerabilidad del paciente.
En pacientes con TSC con SEGA, una vez que se alcanza la dosis estable deseada, se deben monitorear las concentraciones cada 3 
a 6 meses en los pacientes con cambios en el área de superficie corporal o cada 6 a 12 meses en los pacientes en los cuales el área 
de superficie corporal se mantiene estable.
Modificaciones de la dosis
Reacciones adversas
En el tratamiento de las reacciones adversas graves o intolerables puede ser necesario interrumpir momentáneamente la admi-
nistración (con o sin reducción de la dosis) o discontinuar el tratamiento con Everolimus. En caso de ser necesaria la reducción 
de la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50% más baja de la dosis administrada previamente (ver PRECAUCIONES Y 
ADVERTENCIAS). En los casos de reducción de dosis por debajo de la concentración más baja disponible se deberá considerar la 
administración de la dosis día por medio.
En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones en el manejo de las reacciones adversas graves. Se proporcionan además las 
recomendaciones generales de manejo que sean necesarias. El médico tratante deberá tener el criterio clínico para orientar el plan 
de manejo de dosis para cada paciente en función de la evaluación individual del riesgo/beneficio.

1  Descripción de los grados de gravedad: 1= síntomas leves, 2= síntomas moderados, 3= síntomas graves, 4= síntomas poten-
cialmente mortales. Clasificación basada en los Criterios de Terminología Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v4.03.
2 En caso de ser necesaria la reducción de la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50% más baja de la dosis administrada 
previamente.
3 Actividades de la Vida Diaria (AVD).
4 Evitar el uso de agentes que tengan alcohol, peróxido de hidrógeno, yodo y derivados del tomillo para el manejo de la estoma-
titis, debido a que éstos pueden agravar los síntomas bucales. 
5 Límite Inferior de Normalidad (LIN).
6 Recuento Absoluto de Neutrófilos (RAN).
Inhibidores moderados del CYP3A4/ glucoproteína P (PgP)
Usar con cautela en caso de tener que administrar Gineva® conjuntamente con inhibidores moderados del CYP3A4/ glucopro-
teína P (PgP). En los casos que el paciente requiera la coadministración de este tipo de medicamentos se debe reducir la dosis 
de Gineva® en aproximadamente el 50 %. Es posible que se deba reducir más la dosis para el manejo de los eventos adversos. 
En caso de ser necesaria la reducción de la dosis, la dosis sugerida es aproximadamente 50% más baja de la dosis administrada 
previamente (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
- Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointes-
tinal, pulmonar o pancreático y en el carcinoma de células renales avanzado y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con 
angiomiolipoma renal:
Si el inhibidor moderado CYP3A4/ glucoproteína P (PgP) se interrumpe considerar un período de depuración de por lo menos 
2 o 3 días (promedio de los inhibidores más comúnmente utilizados) antes del incremento de la dosis de Gineva®. La dosis de 
Gineva® debe retornarse a la dosis utilizada antes de la iniciación del inhibidor moderado de CYP3A4/ glucoproteína P (PgP) (ver 
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
- TSC asociado a SEGA:
Se deben evaluar las concentraciones de Everolimus aproximadamente 1 a 2 semanas luego de la adición de un inhibidor mo-
derado del CYP3A4/PgP. Si se interrumpe el inhibidor, se debe retornar a la dosis de Gineva® utilizada antes de la indicación 
del inhibidor y la concentración de Everolimus se debe re evaluar aproximadamente 2 semanas más tarde (ver PRECAUCIONES 
Y ADVERTENCIAS).
Inductores potentes del CYP3A4
Se debe evitar el uso concomitante de Inductores potentes del CYP3A4.
- Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointes-
tinal,  pulmonar o pancreático y en el carcinoma de células renales avanzado y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con 
angiomiolipoma renal:
Si el paciente requiere del uso de este tipo de medicamentos, considerar duplicar la dosis diaria de Gineva®  (basado en datos 
farmacocinéticos), utilizando incrementos de 5 mg o menos. La dosis es predictiva para el ajuste del ABC al rango observado sin in-
ductores. No se disponen de datos clínicos con la dosis ajustada en pacientes que están recibiendo inductores potentes de CYP3A4.
Si se discontinúa el uso de de inductores potentes del CYP3A4, considerar un período de depuración de al menos 3 a 5 días (tiempo 
razonable para la desinducción de la enzima) antes de que se retorne a la dosis de Gineva® indicada antes de la indicación de 
dicho inductor (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS e INTERACCIONES).
- TSC con SEGA:
• los pacientes que estén recibiendo inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital y fenitoína) al 
inicio del tratamiento pueden requerir una dosis mayor de Gineva® para lograr concentraciones mínimas entre 3 y 15 ng/ml. Du-
plicar la dosis diaria de Gineva® y evaluar la tolerabilidad. Se debe evaluar el nivel de Everolimus aproximadamente dos semanas 
después de la duplicación de la dosis. Ajustar la dosis mediante incrementos de 1 a 4 mg para mantener la concentración objetivo. 
En el caso de suspensión del inductor potente del CYP3A4 se debe retornar a la dosis de Gineva® indicada antes de la indicación 
del inductor potente del CYP3A4 y la concentración de Everolimus se debe re evaluar aproximadamente 2 semanas más tarde (ver 
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
• los pacientes con SEGA que no estén recibiendo en forma concomitante inductores potentes al inicio del tratamiento con  Gi-
neva® y luego requieren la adición de un inductor potente pueden requerir de un aumento de la dosis de Gineva®. Duplicar la 
dosis diaria de Gineva® y evaluar la tolerabilidad. Se debe evaluar el nivel de Everolimus aproximadamente dos semanas después 
de la duplicación de la dosis. Ajustar la dosis mediante incrementos de 1 a 4 mg para mantener la concentración objetivo.
• la adición de otro inductor potente  concomitante puede no requerir un aumento de dosis de Gineva®. Evaluar la concentración 

de Everolimus aproximadamente dos semanas después de la adición del nuevo inductor potente.  Ajustar la dosis mediante incre-
mentos de 1 a 4 mg para mantener la concentración objetivo.
• la discontinuación de uno de los inductores potentes del CYP3A4 puede no requerir un ajuste de dosis. Se debe evaluar la 
concentración de Everolimus aproximadamente dos semanas luego de la discontinuación de uno de los inductores potentes del 
CYP3A4. Si se discontinúan todos los inductores potentes del CYP3A4 se debe considerar un período de lavado de 3 a 5 días (tiem-
po razonable para la desinducción de la enzima) antes de que se retorne a la dosis de Everolimus indicada antes de la indicación 
de dichos inductores potentes del CYP3A4. Evaluar la concentración de Everolimus aproximadamente dos semanas después (ver 
Monitoreo terapéutico de la droga, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS e INTERACCIONES).
Posología en poblaciones especiales
Población pediátrica y adolescentes menores de 18 años.
Gineva® no está recomendado su uso en pacientes menores de 18 años con cáncer. 
Gineva® no se recomienda en pacientes menores de 18 años con TSC que tienen angiomiolipoma renal.
No se estudió Everolimus en pacientes pediátricos menores de 1 año con TSC que tienen SEGA.
Para los pacientes pediátricos menores de 18 años con TSC y SEGA se deben seguir las mismas recomendaciones de administración 
de Gineva® que para la población adulta, excepto para los pacientes con disfunción hepática.
No se recomienda el uso de Gineva® en pacientes menores de 18 años con disfunción hepática y con TSC y SEGA. 
Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años)
No es necesario ajuste de dosis (ver PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS).
Insuficiencia renal
No es necesario ajuste de dosis (ver PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS).
Insuficiencia hepática
En insuficiencia hepática moderada (clase B Child- Pough) la dosis de Gineva® debe reducirse a 5 mg por día.
En caso de insuficiencia hepática grave (clase C Child- Pough) no se recomienda la administración de Gineva® debido a que no ha 
sido estudiado en este grupo de pacientes. 
- Cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos, tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointes-
tinal, pulmonar o pancreático y en el carcinoma de células renales avanzado y en casos de complejo de esclerosis tuberosa con 
angiomiolipoma renal:
Insuficiencia hepática leve  (clase A Child- Pough): dosis de Gineva® recomendada 7,5 mg/día. Si no es bien tolerada, considerar 
5 mg/día.
Insuficiencia hepática moderada (clase B Child- Pough): dosis de Gineva® recomendada 5 mg/día. Si no es bien tolerado la dosis 
puede reducirse a 2,5 mg/día.
Insuficiencia hepática severa (clase C Child- Pough): No se recomienda el uso de Gineva®. En el caso en que los beneficios superen 
los riesgos no se debe superar la dosis de 2,5 mg/día.
Si durante el tratamiento con Gineva® cambia el estado hepático del paciente a clase C Child- Pough se deben realizar los ajustes 
de dosis correspondientes.
TSC asociado con SEGA:
- pacientes ≥ de 18 años de edad
Insuficiencia hepática leve  (clase A Child- Pough): 75% de la dosis calculada en función de BSA (redondeada a la concentración 
más cercana).
Insuficiencia hepática moderada (clase B Child- Pough): 50% de la dosis calculada en función de BSA (redondeada a la concen-
tración más cercana).
Insuficiencia hepática severa (clase C Child- Pough): No se recomienda el uso de Gineva®. En el caso en que los beneficios superen 
los riesgos no se debe superar la dosis de 25% de la dosis calculada en función de BSA (redondeada a la concentración más 
cercana).
Las concentraciones de Everolimus en sangre entera deben ser evaluadas aproximadamente 1 a 2 semanas luego de iniciado el 
tratamiento con Gineva® o después de cualquier cambio en el estado hepático del paciente (clase C Child- Pough). Para pacientes 
con SEGA la administración de la dosis se debe ajustar para lograr concentraciones de 3 a 15 ng/ml (ver Monitoreo terapéutico 
de la droga). Si durante el tratamiento con Gineva® un paciente cambia su estado hepático (Child- Pough) se deben realizar los 
ajustes de dosis correspondientes (ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS).
- pacientes < de 18 años de edad
No se recomienda el uso de Gineva®  en pacientes < de 18 años con TSC y SEGA que también presentan insuficiencia hepática.
Monitoreo terapéutico de la droga
En pacientes tratados por SEGA es necesario realizar el monitoreo de las concentraciones de Everolimus en sangre por un método 
analítico validado de cromatografía de líquidos con espectrómetro de masas (CL-MS). De ser posible utilizar el mismo ensayo y el 
mismo laboratorio para realizar el monitoreo terapéutico de Everolimus durante el tratamiento.
Se determinarán las concentraciones mínimas de Everolimus en las siguientes situaciones:
- 1 a 2 semanas luego de la dosis inicial
- después de cada cambio de dosis
- después de iniciar o modificar la administración concomitante de inhibidores del CYP3A4/PgP (ver PRECAUCIONES Y ADVER-
TENCIAS).
- después de cualquier cambio de la función hepática (Child Pough) (ver POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN / MODO DE ADMINISTRACIÓN).
- 1 a 2 semanas después del inicio o administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4/PgP (ver PRECAUCIONES 
Y ADVERTENCIAS).
En pacientes con TSC que tienen SEGA se deben ajustar las dosis para lograr concentraciones mínimas de Everolimus entre 3 y 15 
ng/ml, según la tolerabilidad del paciente.
La dosis se puede incrementar con el fin de lograr la mayor concentración, dentro del rango 3 y 15 ng/ml, para lograr la eficacia 
óptima, siempre que no haya problemas de tolerabilidad (ver CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS).
Modo de administración
Gineva® debe administrarse por la vía oral, una vez por día, en el mismo horario todos los días, con o sin alimentos.
Los comprimidos se deben deglutir enteros, con un vaso de agua. 
Los comprimidos no se deben masticar ni triturar.
En el caso de que el paciente no pueda deglutir comprimidos enteros, como los pacientes con TSC con SEGA, dispersar por com-
pleto los comprimidos de Gineva® en un vaso con 30 ml de agua, remover suavemente hasta que se encuentre todo disgregado 
(alrededor de 7 minutos) y beber inmediatamente después todo el contenido. Es necesario luego enjuagar el vaso con otros 
30 ml de agua y beber todo el contenido del líquido de enjuague para garantizar la administración completa de la dosis (ver 
CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS).
Se sugiere siempre preparar la suspensión con agua, utilizar guantes, para evitar posible contacto de Everolimus al preparar la sus-
pensión a otra persona. Una vez preparada la suspensión administrar inmediatamente. Descartarla si pasaron más de 60 minutos 
desde su preparación. Tras la ingesta, lavar adecuadamente el vaso utilizado.
Dosis olvidadas
La dosis olvidada de Gineva® se puede tomar hasta 6 horas después del horario de toma habitual. Si transcurren más de 6 horas, 
se debe omitir la dosis correspondiente a ese día. Al día siguiente tomar la dosis habitual de Gineva® en el horario habitual. No se 
debe tomar dosis dobles para compensar la dosis olvidada.

CONTRAINDICACIONES
Gineva® se encuentra contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio activo (Everolimus), a otros derivados de 
rapamicina o a cualquiera de los excipientes de su formulación.
ADVERTENCIAS 
Neumonitis no infecciosa 
La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase de los derivados de rapamicina, incluido Everolimus. Se han descripto casos 
de neumonitis no infecciosa (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial) en un grupo de pacientes tratados con Everolimus 
(ver REACCIONES ADVERSAS). Algunos de estos casos fueron graves y, en raras ocasiones, con desenlace mortal. Debe conside-
rarse un diagnóstico de neumonitis no infecciosa en pacientes que presenten signos y síntomas respiratorios inespecíficos como 
hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en aquellos en que se han descartado causas infecciosas, neoplásicas y otras causas 
no farmacológicas mediante estudios adecuados. En el diagnóstico diferencial de neumonitis no infecciosa se deben descartar 
infecciones oportunistas como neumonía por Pneumocystis jirovecii (PJP)  (ver infecciones). Se debe aconsejar a los pacientes que 
comuniquen de inmediato cualquier síntoma respiratorio nuevo o agravado. 
Los pacientes que presenten cambios radiológicos indicativos de neumonitis no infecciosa y que presenten pocos o ningún síntoma 
pueden continuar el tratamiento con Gineva® sin ajustar la dosis (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN).
Si los síntomas son moderados, se debe considerar la interrupción del tratamiento hasta la mejoría de los síntomas. Puede estar 
indicado el uso de corticoides. Puede reiniciarse el tratamiento con Gineva® con una dosis diaria de aproximadamente 50% de 
la dosis administrada previamente. 
Para los casos con síntomas graves de neumonitis no infecciosa, (Grado 3) deberá interrumpirse el tratamiento con Gineva®  hasta 
que los síntomas remitan a grado 1 o menor. Considerar terapia con corticoides hasta la remisión de los síntomas. Se debe consi-
derar reinicio de terapia con Gineva® en una dosis más baja, de aproximadamente 50% de la dosis administrada previamente. Si 
vuelve a aparecer toxicidad grado 3, considerar interrupción del tratamiento con Gineva® (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO 
DE ADMINISTRACIÓN). 
Para los casos con síntomas graves de neumonitis no infecciosa, (Grado 4) deberá interrumpirse el tratamiento con Gineva®. 
Considerar tratamiento con corticoides hasta que los síntomas remitan a grado 1 o menor. Descartar posible infección. Considerar 
la profilaxis para neumonía por Pneumocystis jirovecii (PJP) cuando se requiera el uso concomitante de corticoides u otros agentes 
inmunosupresores. 
Se ha informado el desarrollo de neumonitis incluso a una dosis reducida.
Infecciones
Everolimus tiene propiedades inmunosupresoras y puede predisponer a los pacientes a contraer infecciones bacterianas, fún-
gicas, víricas o protozoarias, incluidas infecciones con patógenos oportunistas (ver REACCIONES ADVERSAS). Se han producido 
infecciones localizadas y sistémicas, como neumonía, infecciones por micobacterias, otras infecciones bacterianas, infecciones 
fúngicas invasivas (por ejemplo, aspergilosis, candidiasis o neumonía por Pneumocystis jirovecii PJP) e infecciones virales (por 
ejemplo, reactivación del virus de la hepatitis B). Algunas de estas infecciones han sido graves (p. ej., Sepsis, shock séptico o fallo 
multiorgánico) o fatales. 
En el caso de presentar infecciones fúngicas invasivas preexistentes, completar el tratamiento para las mismas antes de comenzar 
el tratamiento con Gineva®. Monitorear signos y síntomas de infección. Suspender temporaria o permanentemente Gineva® en 
función de la gravedad de la infección (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN).
Administrar profilaxis de neumonía por Pneumocystis jirovecii PJP cuando se requiera el uso concomitante de corticoides u otros 
agentes inmunosupresores.
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Reacciones de hipersensibilidad
Se han observado reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el uso de Everolimus que incluyen anafilaxis, disnea, crisis 
vasomotoras, enrojecimiento, dolor torácico y angioedema (por ejemplo, edema de las vías respiratorias o de la lengua, con o sin 
insuficiencia respiratoria) (ver CONTRAINDICACIONES). La incidencia de reacciones de hipersensibilidad de grado 3 fue de hasta el 
1%. En caso de la aparición de reacciones de hipersensibilidad, suspender de forma permanente Gineva®. 
Angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
Los pacientes que toman inhibidores de la ECA concomitantes con Everolimus pueden tener un mayor riesgo de sufrir angioedema 
(por ejemplo, hinchazón de las vías respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria). 
Estomatitis
La estomatitis, incluidas úlceras bucales y mucositis oral, ha sido la reacción adversa más común en pacientes tratados con Evero-
limus en estudios clínicos. Se notificó estomatitis de grados 3-4 en 4 a 9% de los pacientes (ver REACCIONES ADVERSAS). La esto-
matitis ocurre con mayor frecuencia dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento. En el supuesto de producirse estomatitis se 
recomienda el uso de soluciones orales tópicas pero que no contengan ni alcohol, peróxido de hidrógeno, yodo o tomillo, ya que 
pueden exacerbar la afección  (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN).
No administrar agentes antifúngicos, a menos que se haya diagnosticado una infección por hongos (ver INTERACCIONES).
Se observó en un estudio clínico en pacientes con cáncer de mama postmenopáusico que la administración de una solución oral 
tópica sin corticoides como enjuague bucal durante las primeras 8 semanas de tratamiento con Everolimus más exemestano una 
reducción clínicamente significativa de la incidencia y gravedad de estomatitis (ver REACCIONES ADVERSAS).
Insuficiencia renal
Se han producido casos de insuficiencia renal (incluida la insuficiencia renal aguda), algunos con un desenlace fatal, y proteinuria 
en pacientes tratados con Everolimus. Se debe monitorear la función renal antes de iniciar el tratamiento con Gineva® y periódi-
camente durante el tratamiento, particularmente en pacientes que tienen factores de riesgo adicionales para insuficiencia renal 
(ver REACCIONES ADVERSAS y Vigilancia y análisis de laboratorio). 
Vigilancia y análisis de laboratorio
Función renal
Se han informado elevaciones de creatinina y proteinuria en suero en pacientes que tomaron Everolimus (ver REACCIONES AD-
VERSAS). La incidencia de los aumentos de grado 3 y 4 de la creatinina sérica fue de hasta el 2% y hasta el 1%, respectivamente. 
La incidencia de proteinuria de grado 3 y 4 fue de hasta el 1% y hasta el 0,5%, respectivamente. Se recomienda vigilancia de 
la función renal, que incluye determinación de urea (BUN), proteinuria o creatinina sérica antes del inicio del tratamiento con 
Everolimus y periódicamente durante el tratamiento.
Glucemia 
Se han notificado casos de hiperglucemia en pacientes que tomaron Everolimus. Se recomienda el control de la glucemia en ayu-
nas antes de iniciar el tratamiento. Se debe realizar un seguimiento más frecuente cuando se administran en forma concomitante 
a Gineva® otros medicamentos que pueden aumentar la glucemia. Antes de iniciar el tratamiento con Gineva®  la glucemia debe 
estar perfectamente regulada.
Lípidos en sangre
Se han notificado casos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en pacientes que tomaron Everolimus. Se recomienda el 
control de la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia antes de iniciar el tratamiento con Gineva® y periódicamente durante el 
tratamiento, así como un tratamiento médico adecuado.
PRECAUCIONES
Insuficiencia hepática
La exposición a Everolimus resultó aumentada en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child- Pugh A), moderada (Child- 
Pugh B) y grave (Child- Pugh C)(ver PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS).
No se encuentra recomendado el uso de Gineva® en pacientes ≥ de 18 años con disfunción hepática grave (clase C de Child- 
Pugh), salvo que el beneficio potencial supere el riesgo (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN y PROPIE-
DADES FARMACOLÓGICAS).
No se encuentra recomendado el uso de Gineva® en pacientes menores de 18 años con TSC y SEGA que presentan insuficiencia 
hepática (Child-Pugh A, B o C) (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS).
Complicaciones en la cicatrización de heridas
Las complicaciones en la cicatrización de heridas es un efecto de clase farmacológica de los derivados de rapamicina. Por lo tan-
to, Everolimus retrasa la cicatrización de heridas y aumenta la aparición de complicaciones relacionadas con la cicatrización de 
heridas, como la dehiscencia de la herida, la infección de la herida, la hernia incisional, el linfocele y el seroma. Estas complica-
ciones relacionadas con la herida pueden requerir intervención quirúrgica. Tener precaución con el uso de Gineva® en el período 
prequirúrgico.
Riesgo de infección o reducción de la respuesta inmunitaria con la vacunación
Los inmunosupresores pueden disminuir la respuesta inmune a las vacunas, y éstas pueden llegar a ser menos eficaces durante 
el tratamiento con Everolimus. Evitar la aplicación de vacunas atenuadas durante el tratamiento con Gineva®, como por ejemplo, 
la antisarampionosa, antiparotidítica, antirrubeólica, antipoliomielítica oral, la BCG (antituberculosa), la antiamarílica, la vacuna 
contra la varicela y la vacuna antitifoidea elaborada con la cepa TY21 a de S.typhi.
No se ha estudiado la seguridad de la inmunización con vacunas atenuadas durante el tratamiento con Everolimus. Debido al 
posible aumento del riesgo de infección, evitar el uso de vacunas atenuadas y el contacto cercano con personas que hayan recibido 
vacunas atenuadas durante el tratamiento con Gineva® . 
Los pacientes pediátricos con TSC que tienen SEGA que no requieren tratamiento inmediato deben completarla serie de inmuni-
zaciones con vacunas atenuadas recomendadas para la infancia de acuerdo al calendario de vacunación local antes del inicio de 
la terapia con Gineva® .
Intolerancia a la lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o 
galactosa no deben tomar este medicamento.
Pacientes de edad avanzada
Análisis de datos de seguridad los pacientes ≥ 65 años han demostrado que este grupo de pacientes ha desarrollado reacciones 
adversas que determinaron la suspensión del tratamiento con Everolimus. Las reacciones adversas más frecuentes que llevaron 
a la suspensión del tratamiento fueron neumonitis (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis, fatiga y disnea.
Parámetros hematológicos
Se han notificado casos de disminución de hemoglobina, linfocitos, neutrófilos y plaquetas en pacientes tratados con Everolimus 
(ver REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda el control de los parámetros hematológicos mediante la realización de un hemogra-
ma completo antes del inicio del tratamiento con Everolimus y en forma periódica durante el tratamiento.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN
Everolimus es sustrato del CYP3A4 y también es sustrato e inhibidor moderado de la bomba de expulsión de fármacos PgP. Por lo 
tanto, los fármacos que afecten al CYP3A4/ glucoproteína P (PgP) afectarán la farmacocinética de Everolimus.
Se observó que in vitro Everolimus es un inhibidor competitivo del CYP3A4 y un inhibidor mixto del CYP2D6.
Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de Everolimus:
sustancias que inhiben la actividad del CYP3A4, es decir, que disminuyen el metabolismo de Everolimus, pueden incrementar las 
concentraciones plasmáticas de Everolimus.
Los inhibidores de PgP, sustancias que pueden disminuir la expulsión de Everolimus de los enterocitos, pueden aumentar las 
concentraciones plasmáticas de Everolimus.
Inhibidores potentes del CYP3A4: se debe evitar durante el tratamiento con Everolimus el uso concomitante de inhibidores poten-
tes del CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y telitromicina.
Se observó un incremento clínicamente significativo de la concentración plasmática de Everolimus en sujetos sanos que habían 
recibido Everolimus conjuntamente con ketoconazol.
Inhibidores moderados del CYP3A4 y de la PgP: se requiere cautela en el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A4 
como eritromicina, verapamilo, ciclosporina, fluconazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant y de la PgP durante el 
tratamiento con Gineva®. Se debe reducir la dosis de Gineva® si se utilizan en forma concomitante Inhibidores moderados del 
CYP3A4 y de la PgP (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE ADMINISTRACIÓN).
Evitar el consumo de pomelo, jugo de pomelo, fruta estrella o carambola (Averrhoa carambola), naranjas amargas de Sevilla 
y de cualquier otro alimento que pueda afectar el funcionamiento de la PgP y del citocromo P450 durante el tratamiento con 
Everolimus.
Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de Everolimus:
Sustancias inductoras de la actividad del CYP3A4/PgP, es decir, que aumentan el metabolismo o que aumenten la expulsión de 
Everolimus de los enterocitos, pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de Everolimus.
Se debe evitar el tratamiento concomitante de Everolimus con inductores potentes CYP3A4/PgP. Si es requerido su uso, como 
por ejemplo, rifampicina, rifabutina, es necesario ajustar la dosis de Everolimus PgP (ver POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN/ MODO DE 
ADMINISTRACIÓN).
Entre los inductores potentes del CYP3A4 y/o de la PgP, que pueden aumentar el metabolismo y reducir las concentraciones 
plasmáticas de Everolimus se encuentran el hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes como 
carbamazepina, fenobarbital y fenitoína y antirretrovirales como efavirenz y nevirapina.
Agentes a los que Everolimus puede alterar su concentración plasmática: 
Estudios en sujetos sanos han demostrado que no existen interacciones clínicamente significativas entre Everolimus y dos inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa como simvastatina (un sustrato del CYP3A4) y provastatina (un sustrato del CYP2D6). Análisis 
farmacocinéticos poblacionales no han puesto en evidencia modificación de la forma de depuración de Everolimus.
En base a los resultados in vitro, las concentraciones sistémicas obtenidas después de dosis orales de 10 mg hacen poco probable 
la inhibición de PgP, CYP3A4 y CYP2D6. Sin embargo, no puede descartarse la inhibición de CYP3A4 y de PgP en el intestino; 
por tanto, Everolimus puede afectar la biodisponibilidad de los fármacos administrados conjuntamente, que son sustratos de 
CYP3A4 y/o de PgP.
Embarazo, lactancia, mujeres y varones en edad reproductiva
Embarazo
Resumen de riesgos.
No se disponen de datos suficientes en mujeres embarazadas para informar sobre los riesgos de exposición de Everolimus durante 
el embarazo.
En estudios con animales, Everolimus causó toxicidades embrio-fetales en ratas cuando se administró durante el período de 
organogénesis en exposiciones maternas que fueron más bajas que las exposiciones en humanos a la dosis recomendada de 
Everolimus 10 mg por vía oral una vez al día. Gineva® no debe ser utilizado en mujeres embarazadas, a menos que los posibles 

beneficios justifiquen el riesgo para el feto.
Datos de animales
En estudios de reproducción animal, la administración oral de Everolimus a ratas hembra antes del apareamiento y a través de la 
organogénesis indujo toxicidades embrio-fetales, incluido el aumento de la reabsorción, la preimplantación y la pérdida posterior 
a la implantación, la disminución del número de fetos vivos y la malformación (por ejemplo, hendidura esternal) y retraso del 
desarrollo esquelético. Estos efectos ocurrieron en ausencia de toxicidades maternas. Las toxicidades embrio-fetales en ratas se 
produjeron a dosis de ≥ 0,1 mg / kg (0,6 mg / m2) con exposiciones resultantes de aproximadamente el 4% de la exposición 
humana a la dosis recomendada de Everolimus 10 mg por vía oral una vez al día según el área bajo la curva (ABC). En conejos, 
se observó toxicidad por embriones al aumentar la reabsorción a una dosis oral de 0,8 mg / kg (9,6 mg / m2), aproximadamente 
1,6 veces la dosis recomendada de Everolimus 10 mg por vía oral una vez al día o la dosis media administrada a pacientes con 
complejo de esclerosis tuberosa (TSC), astrocitoma de células gigantes subependimarias asociadas (SEGA), y 1,3 veces la dosis 
media administrada a pacientes con crisis de inicio parcial asociadas con TSC según el área de superficie corporal. El efecto en 
conejos se produjo en presencia de toxicidades maternas.
En un estudio de desarrollo pre y post natal en ratas, los animales se dosificaron desde la implantación hasta la lactancia. A la 
dosis de 0,1 mg / kg (0,6 mg / m2), no hubo efectos adversos en el parto y la lactancia o signos de toxicidad materna; sin embargo, 
hubo reducciones en el peso corporal (hasta un 9% de reducción con respecto al control) y en la supervivencia de las crías (~ 5% 
murieron o desaparecieron). No hubo efectos relacionados con el fármaco en los parámetros de desarrollo (desarrollo morfológico, 
actividad motora, aprendizaje o evaluación de la fertilidad) en la descendencia.
Lactancia
No se disponen de datos sobre la presencia de Everolimus o sus metabolitos en leche humana, los efectos de Everolimus en el 
lactante o en la producción de leche. Estudios en animales indican que Everolimus y sus metabolitos pasaron a la leche de ratas 
lactantes a una concentración 3.5 veces mayor que en el suero materno. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves 
en lactantes se aconseja a las mujeres no amamantar durante el tratamiento con Gineva®  y durante las 2 semanas posteriores 
a la última dosis.
Mujeres y varones en edad reproductiva
Anticoncepción
De acuerdo a los datos obtenidos en animales Everolimus puede causar daño fetal. Por tal motivo las mujeres con capacidad 
reproductiva deben usar métodos anticonceptivos eficaces (que resulten en una tasa de embarazos anual < 1% cuando se utilizan 
correctamente) durante el tratamiento con Gineva® y durante las 8 semanas posteriores a la última dosis. No debe prohibirse 
intentar tener hijos a los pacientes varones que toman Gineva®.
Pruebas de embarazo
Verificar el estado de embarazo de mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar Gineva®.
Infertilidad 
Datos en animales
En estudios de reproducción en animales no se vio afectada le fertilidad en hembras. Sin embargo, fueron observadas pérdidas 
preimplantación. En ratas macho se observó alteración de la morfología testicular con dosis de 0,5 mg/kg o mayor. Se observó 
disminución de la motilidad de los espermatozoides, del recuento de espermatozoides y de las concentraciones plasmáticas de 
testosterona con dosis de 5 mg/kg, que se sitúa en el rango de exposición terapéutico similar a los de la dosis clínica de Everolimus 
10 mg por vía oral una vez al día y deterioro de la fecundidad animal. Se observaron signos de reversibilidad.
Datos en humanos
Pueden verse comprometidas tanto la fertilidad masculina como la femenina por el tratamiento con Everolimus (ver Toxicidad 
preclínica). 
En pacientes mujeres que tomaban Everolimus se observaron irregularidades menstruales, amenorrea secundaria y aumentos 
en la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del folículo (FSH). Sobre la base de estos hallazgos, Everolimus puede 
afectar la fertilidad en pacientes mujeres. 
En pacientes masculinos que tomaban Everolimus se han notificado casos de azoospermia reversible. Sobre la base de estos ha-
llazgos, Everolimus puede afectar la fertilidad en pacientes masculinos.
Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y maquinarias
No han sido estudiados los efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y maquinarias.
REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se describen en ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:
- neumonitis no infecciosa. 
- infecciones. 
- reacciones de hipersensibilidad severas. 
- angioedema con el uso concomitante de inhibidores de la ECA (consulte Advertencias y precauciones).
- estomatitis. 
- insuficiencia renal.
- complicaciones en la cicatrización de heridas. 
- vigilancia y análisis de laboratorio.
Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ≥1/10 ) reportadas en estudios clínicos, relacionadas al tratamiento con Evero-
limus fueron (en orden decreciente): estomatitis, exantema, fatiga, diarrea, infecciones, náuseas, falta de apetito, anemia, disgeu-
sia, neumonitis, edemas periféricos, hiperglucemia, astenia, prurito, pérdida de peso, hipercolesterolemia, epistaxis, tos y cefalea.
Las reacciones de grado 3 más frecuentes fueron: estomatitis, anemia, hiperglucemia, fatiga, infecciones, neumonitis, diarrea, 
astenia, trombocitopenia, neutropenia, disnea, linfopenia, proteinuria, hemorragia, hipopotasemia, erupción cutánea, hiper-
tensión, incremento de aspartato aminotransferasa (AST), incremento de alanina aminotransferasa (ALT), neumonía y diabetes 
mellitus. 
La Tabla presenta la categoría de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en el análisis agrupado que se consideró para 
la agrupación de datos de seguridad. Las reacciones adversas se enumeran según el sistema de clasificación por órganos y sis-
temas MedDRA y por la categoría de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen utilizando los siguientes criterios: muy 
frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000) muy 
raras (<1/10.000)
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla de reacciones adversas notificadas en estudios clínicos en Oncología

 

 

 

Anomalías en los análisis de laboratorio 
En la base de datos de estudios en oncología se informaron las siguientes anomalías más importantes con incidencia ≥ 1/10 (muy 
frecuentes, enumeradas en frecuencia decreciente):
- Hematológicas: disminución de hemoglobina, disminución de linfocitos, disminución de células blancas, disminución de plaque-
tas, disminución de neutrófilos (o colectivamente como pancitopenia).
- Bioquímicas: incremento de la glucosa (ayunas),  aumento del colesterol, aumento de triglicéridos, aumento de AST, aumento de 
ALT, aumento de la creatinina, disminución del potasio y disminución de la albúmina.
La mayoría de las anomalías en los análisis de laboratorio ≥ 1/10 fueron leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Las anomalías de 
grado 3 / 4,  hematológicas y químicas incluyen:
- Hematológicas: disminución de linfocitos, disminución de la hemoglobina (frecuente), disminución de neutrófilos, recuento 
plaquetario disminuido,  disminución de glóbulos blancos (todas frecuentes).
- Bioquímicas: incremento de la glucosa (ayunas) (muy frecuentes), disminución del fosfato, potasio disminuido,  aumento de AST, 
aumento de ALT, aumento de creatinina, aumento del colesterol total, aumento de los triglicéridos y disminución de la albúmina 
(todas frecuentes).
Tabla de reacciones adversas notificadas en estudios en TSC

Anomalías en los análisis de laboratorio clínicamente relevantes
En la base de datos de TSC se informaron las siguientes anomalías clínicamente relevantes con incidencia ≥ 1/10 (muy frecuentes, 
enumeradas en frecuencia decreciente):
- Hematológicas: aumento el tiempo de tromboplastina parcial, disminución de neutrófilos, disminución de hemoglobina, dismi-
nución de células blancas de la sangre, disminución del recuento de plaquetas y disminución del recuento de linfocitos.
- Bioquímica: aumento del colesterol, aumento de triglicéridos, aumento de AST, aumento de ALT, disminución del fosfato, au-
mento de la fosfatasa alcalina e incremento de la glucosa (ayunas).
Casi todas las anomalías en los análisis de laboratorio fueron leves (grado 1) o moderadas (grado 2). Las anomalías de grado 3/ 
4, hematológicas y químicas incluyen:
- Hematológicas: disminución de neutrófilos, aumentos del tiempo de tromboplastina parcial, disminución de la hemoglobina 
(frecuente), disminución de linfocitos, disminución de glóbulos blancos (poco frecuentes).
- Bioquímicas: disminución del fosfato, aumento de triglicéridos, aumento de la fosfatasa alcalina (frecuentes), aumento del 
colesterol, aumento de AST, aumento de ALT e incremento de la glucosa (ayunas) (poco frecuentes).

SOBREDOSIFICACIÓN
En estudios sobre animales Everolimus demostró tener bajo potencial de toxicidad aguda.
No se observó toxicidad grave ni letalidad en ratas o ratones que recibieron dosis orales únicas de 2.000 mg/kg (ensayo límite).
Se conocen muy pocos casos de sobredosificación en humanos. Se han administrado dosis únicas de hasta 70 mg con una acepta-
ble tolerabilidad aguda. En caso de sobredosis se deben tomar medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los centros de toxicología:
- HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIÉRREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247.
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.
Para otras consultas: Centro de Atención telefónica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 

PRESENTACIÓN 
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.
Conservar en el envase original bien cerrado,  al resguardo de la humedad, de la luz y del calor.

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento se encuentra en el embalaje 
exterior y en cada blíster. La fecha de vencimiento es el último día del mes que se indica.
Si observa algún cambio en el aspecto del medicamento, aún estando en el período de vida útil, consulte con su médico 
o farmacéutico para determinar si puede usarlo.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripción y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N0 59.513.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernández - Farmacéutica.
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. 
Para mayor información comunicarse con el Centro de Atención telefónica 0800-333-3532 |elea.com
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires,  Argentina.
“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar 
su identificación por los pacientes no videntes”.
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