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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CERTICAN COMPRIMIDOS DISPERSABLES 0,25 mg

Certican®

Inmunodepresor selectiva.

COMPOSICION Y FORMA FARMACEUTICA

El principio activo de Certican es el everolimus,

Comprimidos dispersables que contienen 0,25 mg dc gverolimus,

Comprimidos dispersables blancos a amarillentos, jaspeados, redondos, planos, con
hisclado.

Comprimides de 0,25 mg: con la marca “JO” grabada en una cara y “NVR” en la otra.
T.os excipientes se detallan en el apartado Excieinus.

Puede que algunas dosis tarmacéuticas no estén disponibles cn algunos paises.
INDICACIONES

Trasplante de rifion y corazén

Certican estad indicado para ta profilaxis del rechazo de drganos en pacientes adultos con riespo
inmunitario leve a moderado que reciben un alotragplante de rifién o de corazon. En el trasplante
renal y cardiaco, Certican debe utilizarse en asociacion con la ciclosporina en microemulsion y
can cotticoesteroides.

Trasplante de higado

Certican estd indicado para la profilaxis del rechazo de 6rgano en pacientes que reciben un
trasplante de higado, FEn el trasplante hepético, Certican debe utilizarse ¢n asociacién con ¢l
tacrolimits y con corticoesteroides,

POSOLOQGIA Y ADMINISTRACION

S0lo médicos con suficiente experiencia en la administracion de un tratamiento inmunodepresor
fras un trasplante de drgano y con posibilidades de controlar las concentraciones sanguineas del
egverolimus deberdn instituir y mantener el tratamiento con Certican.
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Adultos

Para la poblacion general de pacientes con (rasplantes renales vy cardiacos se recomicnda una
dosis inicial de (.75 mg dos veces al dia, administrdndola lo més pronto posible después del
trasplante. Para fa poblacion con trasplante hepdtica se recomienda una posologia de 1,0 mg dos
veees al dig, administrando la primera dosis aproximadamente 4 semanas despucs del trasplante.
La dosis diaria de Certican siempre debe darse en dos tomas orales (dos veces al dia). Certican
debe  administrarse siempre con alimentos o sicmpre sin alimentos (véuse el apartado
FARMACOCINETICA) ¥ al mismo tiempo que la eiclosporina en microemulsion o que el tacrolimus
{véase ANALISLS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Cerican debe tomarse tinicamente por via oral.

Los comprimidos Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agna y no deben triturarse
antes de usarlos. Para los pacientes que no pueden deglutir comprimidos, existe una presentacion
de Certican en comprimidos dispersables (véase el Prospecto Internacional de los comprimidos
dispersablcs Certican).

Para mas informacién véase ¢l apartado INSTRUCCIONES DE TS0 Y MANTPUT ACION.

En los pacientes que reciben Certican puede ser necesario ajustar la dosis en funcion de las
conceniraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respucsta individual, €] cambio de
farmacos coadministrados y el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse cada 4 o 5 dias (véase
ANALISIS FARMACOLOGICO D SANGRIE).

Pacientes de raza negra

I:n los pacientes de raza ncgra con un trasplante renal, la incidencia de episodios de rechazo
agudo comprobados por biopsia fue significativamente mayor que en pacicntes de olras razas.
Los pocos datos disponibles indican que estos pacientes pucden neecsitar dosis mas elevadas de
Certican para conseguir una eficacia similar a la observada con la dosis recornendada para
adultos de otras razas (véase el apartado FARMACOCINETICA). En la actualidad, los datos sobre 1a
clicacia y l4 seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especificas
sobre €] uso del everolimus en pacicntes d¢ raca negra.

Uso en nifios y adolescentes

No se dispone de informacion adecuada que justifique la administracion de Certican en pacientes
de estos grupos de cdud. No obstante, existe informacién limitada sobre el uso del medicamento
¢n pacientes pedidtricos con trasplante renal (véasc ¢l apartado FARMACOCTINETICA ).
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Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

s escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay diferencias
aparentes en la farmacocinética del ceverolimus entre los pacientes mayores de 65-70 aflos y
adullos mas jovenes (véase ¢l apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncién renal

[in estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncién hepatica

= Aineg ELLERIANLL- = = = =T A0 x =
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dosis debe reducirse aproximadamente a la mitad de la dosis normal si se cumplen
dos de los siguientes criterlos! bllirrubina > 34 pmol/l (> 2 mq/dl), albamina < 35
a/l (< 3,5 q/dl), INR (razén normalizada_internacional) > 1,3 {prolongacién del
;igmgg gg Erg;romblna o 4 segundos]. Los ajuggeg gdicignglgg Qg !g dgﬁiﬁ dghgn

basarse en los resultados del analigis farm ico de sangre (véase el a ar
. Imus no se ha estudlado en pacientes i

” . g 5 i e ( Ie c e la escala Child-Pugh.

Analisis farmacoldgico de sangre

Se aconseja verificar regularmente las concentraciones sanguineas del everolimus. Los andlisis de
las relaciones cxposicidn/cticacia y ¢xposicidn/seguridad han mostrado que, en los pacientes con
concentraciones sanguineas minimas de everolimus (C0) 2 3,0 ng/ml, ¢s menor la incidencia de
rechazo agudo (comprobado por biopsia) tras un trasplante renal, cardiaco o hepdtico que en los
pacientes con concenlraciones minimas (C0Q) inferiores a 3.0 ng/ml. El limite saperior del
intervalo Wrapéutico recomendado es de 8 ng/ml. No se han estudiade los efectos de la
exposicion a concentraciones superiores a 12 ng/ml. FEsras concentraciones de everolimus
recomendadas se basan en métodos cromatogrificos,
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Es particularmenie importante vigilar las concentraciones sanguineas de everolimus en estas
siluaciones: en los pacientes con disfuncidn hepatica, duranic la coadministracion de potentes
inhibidores ¢ inductores de la CYP3A4, cuando se cambia de formulacion o cnando se reduce
considerablemente la dosis dc ciclosporina (véase el apartado  INTERACCIONLS). Las
concentraciones de cverolituus pueden disminuir ligeramente después de la administracion del
comprimido dispersable.

Lo ideal es gustar 1a dosis de Certican cn funcidn de las concentraciones minimas (C0) medidas
mas de 4-5 dias después del Ultimo cambio de la dosis. Debido a la interaccion entre la
ciclosporina y el everolimus, ¢s posible que disminuyan las concentraciones de everolimus si ¢s
muy baja la exposicion a la ciclosporina (por ¢jemplo, concentracién minima (C0) inferior a 50

ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de rifién

Certican no debe administrarse de manera prolongada si se utiliza la dosis completa de
ciclosporina. En los pacicntes con trasplanie de rifion tratados con Certican, el disminuir la
exposicion a la ciclosporina mejora la funcion renal. Segin la experiencia adquirida en el estudio
A2309, debe empezarse a reducir la cxposicion a la ciclosporina justo después del trasplante,
manteniendo las concentracioncs sanguincas minimas dentro de los siguicntes limites
recomendados:

Trasplante da rifidn: limites recomendados de las concentraciones sanguineas minimas de
ciclosporina
C0de ciclosporina deseada (ng/mil) Mes 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
Grupo tratado con Certican 100-200 75-150 50-100 25-50

{Las concentraciones medidas tiguran en el apartada FARMACODINAMIA).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina cs preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus en ¢l ¢stado de equilibrio sean = 3 ng/ml. Se dispone de
datos limitados sobre la administracion de Certican cuando las concentraciones minimas de
ciciosporina (C0) son inferiores a 50 ng/ml 0 cuando las concentraciones (2 son inferiores a 350
ng/ml durante la fase de mantenimiento. 8i el pacicnie no tolera la reduccion de la cxposicion a la
ciclosporina, debe reconsiderarse 1a continuacién del tratamiento con Certicar.
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Dosis de ciclosporina recomendada en ¢l trasplante de corazén

Durante la fase de mantenimicnio tras un trasplante de corazon, la dosis de ciclosporina debe
empezarse a reducir un mes después del trasplante hasta el nivel més bajo que tolere el paciente,
a fin de mejorar la funcidn renal. Si ésta se deteriora progresivamente o si la depuracion de
creatinina calculada cs < 60 ml/min, debe ajustarse ¢l régimen terapéutico. En los pacientes con
trasplantc de corazon, la dosis de ciclosporina debe basarse en 1a experiencia adquirida en el
estudio 2411, y confirmada en el estudio 2310, cn los que se administré Certican junto con
ciclosporina reduciendo las concentraciones minimas deseadas (CO) dc ciclosporing de la
siguiente manera:

Trasplante de corazdn: limites recomendados de las concentraclones ganguineas minimas de
ciclosporina

C0 do ciclesparina deseada “(ngirnl) Mes 1 Maz 2 Meses 3-4  Meses 5-6 Meses 7-12
Grupo tratade con Certican 200-350 150-260 100-200 75-150 50-100

(Las concentraciones medidas {iguran en el apartado FARMACODINAMIA).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguincas minimas (C0) de everolimus ¢n el estado de equilibrio sean = 3 ngyml.

Fn el trasplante de corazén, se dispone de datos limitados sobre la administracién de Certican
cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-100 ng/ml después de
12 meses. Si el pacienle no tolera la reduceién de la exposicién a la ciclosporing, dobe
reconsiderarsc la continuacion del tratamiento con Certican.

Dosis de tacrolimds recomendada en el trasplante de higade

La exposicion al tacrolimus debe reducirse en los pacientes con lrasplante hepatico a fin de
minimizar la toxicidad renal asociada con la calcincurina. Se debe comenar a reducir la dosis del
tacrolimus aproximadamente 3 semanas despucs de iniciar la coadministracion con Cerlican,
hasta alcanzar concentraciongs sanguineas minimas (C0) de tacrolimds entre 3 yingml La
administracion de Certican con la dosis completa de tacrolimis no se ha evaluado en cnsayos
¢linicos controlados,

CONTRAINDICACIONES

Certican estd contraindicado e¢n pacientes con hipersensibilidad conocida al everolimus, al
sirolimus 0 a cualquiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Tratamiento de la inmunodepresion

Fin los ensayos clinicos, Certican se ha coadministrado con la ciclosporina en microcmulsion, con
el tacrolimus, con el basiliximab y con corticoesteroides. No se ha investigado adecuadamente la.
asociacion de Certican con otros inmunodepresores.

No se¢ han realizado estudios adecuados sobre Certican en pacientes con un allo nicsgo
inmunilario.

Asociacion con la induccidgn con timoglobulina

Se recomicnda precaucion al asociar [a induccidn con timoglobulina (globulina antitimocitica de
congjo) con el régimen consistente en Certican, ciclosporina y corlicoesteroides. Ln un ensayo
clinico cn reeeptores  de  trasplanie de coracOn  (estudio  A2310,  véase ¢l apartado
I'ARMACODINAMIA), se observo un aumento de la incidencia de infecciones graves en los tres
meses siguientes al trasplante en ¢l subgrupo de pacientes en quienes la induceidn con globulina
antitimocitica de conejo se habia asociado con Certican, corticoesteroides y ciclosporina, usando
las concentraciones sanguineas recomendadas para €l trasplante de corazdn (que son mayores que
para el trasplante de rifion). Esto dio lupar a una mavor mortalidad entre los pacientes
hospitalizados que habian requerido una asistencia ventricular mecanica antes del trasplante, o
quc indica gque podrian baber sido particularmente vulnerables a un aumento de la
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, estan mas expuestos a
las infecciones, cn especial las causadas por patdpenos oportunistas (bacterias, honpos, virus,
protozoarios). Ln los pacientes tratados con Certican se han notificado casos de septicemia ¢
infecciones mortales (.\!é-a_‘;e el apartado REACCTIONES ADVERSAS). Tas afecciones upuftunistas a
las que pueden ser vulnerables los pacientes inmunodeprimidos son las infecciones por
poliomavirus, lo coal incluye la nefropatia asociada con el virus BK. que puede provocar la
pérdida del injerto renal y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) debida al virus JC
que puede ser mortal. Al establecer el diagnédstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos
con deterioro de la funcion del injerto renal o con sintomas neurologicos, deben tomarse cn
cucnta cstas infeeciones que se relacionan frecuentemente con la carga inmunodepresora total,
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En los ensayos clinicos con Certican se recomendé un tratamiento profilictico antimicrobiano
contra la neumonia por Preumocystis jiroveci (carinii) y contra el citomegalovirus (CMV)
después del trasplante, en particular en los pacientes con un riesgo elevado de contraer
infecciones oportunistas.

Disfuncidn hepatica

Se rccomienda vigilar de cerca las concentraciones sanguincas minimas (C0) de everolimus y
gjustar 1a dosis del mismo cn pacientes con disfuncidn hepatica (véase el apartado PosoLOGEA ¥
ADMINISTRACION).

Interaccion con potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracian de Certican con potentes inhibidores de la CYP3A4 ( p.gJ.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, tclitromicina, ritonavir) ni con polentes
nductores de la CYP3A4 (p.¢j. rifampicina, rifabutina), a menos que los bencficios esperados
justifiquen los ricsgos.

S¢ recomienda vigilar las concentraciones sanguineas minimas (C0) de everolimus al
coadministrarlo con inductores o inhibidores de Ta CYP3A4 o al suspender la administracion de
los mismos (véase ¢l apartado INTERACCTONES).

Linfonas y otros tipos de cancer

Los pacientes tratados con immunedepresores, lo cual incluye a Certican, presentan un mayor
ricsgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias malignas, cspecialmente de fa piel (véase of
apartado REACCIONLS ADVERSAS). Fl riesgo absoluto parece relacionarse con la intensidad y la
duracién de la inmunodepresion, mas que con ¢l uso de un farmaco especifico, Es conveniente
vigilar regularmente la aparicidn de tumores cutaneos, y rccomendar al pacicnte que limite al
mAXIMe su exposicion a los rayos ultravioleta y que use un tiltro solar adecuado.

Hiperlipidemia

En los pacientes trasplantados, la coadministracién de Certican y ciclosporing en microctnulsion
o tacrolimis se ha asociado con un aumento de las concentraciones séricas de colesterol y
triglicéridos, que puede requerir un fratamiento, Deben efectuarse controles de hipcrlipidemia en
los pacientes tratados con Certican y, si es neccsario, administrar hipolipemiantes ¢ instituir
modificaciones adecuadas de la dicta (véase el apartado INTERACCIONES). En los pacientes con
hiperlipidemia confirmada, debe considerarse la razon riesgo/bencticio antes de instaurar un
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régimen inmunodepresor con Certican. Del mismo modo, en los pacientes con hiperlipidemia
rcfractaria grave debe cvaluarse nucvamente la razon ricsgo/beneficio antes de continuar el
tratamiento con Certican.

Fn los pacientes que reciben un inhibidor de 1la HMG-CoA reductasa o un fibrato debe vigilarse
la posible aparicién de rabdomidlisis y de otras reacciones adversas descritas en la informacién
de preseripeion respectiva de tales medicamentos (véase ¢l apartado INTERACCIONES).

Edema angioneurético

Certican se ha asociado con la aparicidén de edema angioneurdtico. En la mayoria de los casos
notificados, los pacientes estaban recibiendo inhibidores de la ECA de manera concomitante.

Everolimus y disfuncion renal inducida por un inhibidor de la calcineurina

Tim el trasplane renal y cardiaco, el uso de Certican com la dosis completa de ciclosporina eleva el
riesgo de disfuncion renal. Para evitar esto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina cuando
se asocia con Certican, Fn los pacientes con una creatininemia elevada debe considerarse un
ajuste del régimen inmunadepresor, en particular una reduccién de la dosis de ciclosporina.

En un ensayo sobre ¢l trasplante hepatico se determiné que el uso de Certican junto con una dosis
reducida de tacrolimils no provoco un deterioro de la funcion renal con respecto al tratamiento
con una dosis convencional de tacrolimiis,

S¢ recomicnda un control regular de la luncion renal ¢n lodos los pacicnics. Debe lenerse
precaucion al coadministrar farmacos con etfectos adversos renales comprobados.

Proteinuria

El uso de Certican con inhibidores de la calcineuring en pacientes con un trasplante se ha
asociado con un aumento de la proteinuria. Cuanto mas elevadas sean l1as concentraciones
sanpuineas de everolimus, mayor seré ¢l ricsgo,

Se¢ ha notificado que, en los pacientes con trasplante renal que presentan proteinuria leve al
recibir un tratamiento inmunodepresor de mantenimientoe que incluye un inhibidor de la
calcineurina {ICN), la proteinuria puede empeorar al reemplazar el 1CN por Cettican. 5e ha
observado que este fendmeno es reversible tras la suspension de Certican y la reintroduccion det
ICN. No se ha confirmado la seguridad v eficacia de [a sustitucion de un ICN por Certican en
£S108 pacicntes.

En los pacientes que reciben Certican debe vigilarse la posible aparicién de proteinuria.
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Trembosis del injerto renal

Se¢ ha notificado un aumento del ricsgo de trombosis arterial y venosa renal que pucde conducir a
la pérdida del injerto, sobre todo cn los 30 dias después del rasplante.

Complicaciones de cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican pucde allerar la cicatrizacién, clevando la
incidencia de complicaciones despuds dcl {rasplante tales como dehiscencia, acumulacion de
liquido e infeccion de la herida, que pueden requerir otra intervencién quirdrgica. Cntre los
acontecimientos de este tipo notilicados con més frecuencia en los pacientes con Irasplante renal
figura ¢l linfocele, que liende a ser més frecuente en aquellos con un indice de masa corporal
elevado. La frecuencia de derrame pericArdico y pleural es mayor ¢n los pacientes con un
trasplante de corazon, y la de hernias incisionales cs mayor en los pacientes con un trasplante de
higado.

Microangiopatia trombotica / purpura trombocitopénica trombética / sindrome
urérnico hemolitico

[.a coadministracion de Certican y de un inhibidor de 1a calcineurina (ICN) pucde elevar el riesgo
de sindrome urémico hemolitico / pirpura trombocitopénica tromboética / microangiopatia
trombaética inducidos por ¢f KON,

Neumopatia intersticial / neumonitis no infecciosa

Debe sospecharse de ncumopatia intersticial en los pacientes con sintomas de neumonia
infecciosa que no respondan a antibiGticos, tras descartar mediante examencs adecuados causas
infecciosas y ncopldsicas y otras causas no farmacoldpicas, Sc¢ han notificado casos de
neumopatia intersticial con Certican, que generalmente han remilido tras suspender ¢l
medicamento y administrando o no un tratamiento plucocorticoide. Sin embargo, ha habida casos
mortales {véasc ¢l apartado RTACCIONES ADVERSAS).

Diabetes sacarina de nueva aparicion

Se ha confirmado que Cerlican eleva el riesgo de diabetes de nucva aparicion después del
trasplantc. La glucemia debe vigilurse de cerca en los pacientes tratados con Certican.
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Esterilidad masculina

l.a literatura cientifica describe casos de azoospermia y olipospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de la mTOR. Los cstudios de toxicelogia preelinica han mostrado que ¢l
everolimus puede reducir la espermatopénesis. La csterilidad masculina debe considerarse un
riesgo potencial del tratamicnto prolongado con Certican,

Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir este medicamento los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la galactosa, deficiencia prave de lactasa o malabsorcion de la plucosa-galactosa.

INTERACCIONES

El everolimus ¢s metabolizado por la enzima CYP3A4 principalmente en el higado vy, en cierto
grado, ¢n la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de expulsién de farmacos, la
glucoproleina P (PgP). Por consiguiente, los firmacos que gjercen efectos en la CYP3A4 o la
PgP pueden influir en la absorcidn y la eliminacién del everolimus absorbido en la circulacion
sistémica, No se recomienda la coadministracion dc Certican con potentes infubidores ©
inductores de la CYP3A4. Los inhibidores de la Pl pueden reducir la expulsion del cverolimus
de las células intestinales y aumentar sus concentracioncs sanguineas. Jfn vitro, ¢l everolimus
mostrd ¢fcctos inhibidores competitivos de la CYP3A4 y la CYP2D6, pudiendo elevar las
concentraciones de los {armacos eliminados por estas enzimas. Tin consecuencia, debe tenerse
precaucion al coadministrar el everolimus con sustratos de las formas CYP3A4 y CYP2D6 que
lengan un estrecho margen terapéutico, Todos los estudios de interaccién in vive se llevaron a
cabo sin coadministrar 1a ciclosporina.

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracion de la ciclosporina awncntd de mancra significativa la. biodisponibilidad del
everolimus, En un estudio con dosis tnicas en sujetos sanos, la ciclosporina en mictoemulsion
(Ncoral) aumentd un 168% el ATIC del everolimus (entre 46 y 365%) y un 82% la C, (entre
25y 158%) con respecto a la administracion del everolimus solo. Puede ser necesario ajustar la
dosis de everolimus st se modifica la dosis de ciclosporina (véase el apartado POSOLOGIA y
ADMINISTRACTON). Certican solamente ejercid un efecto clinico minimo ¢n la farmacocinética dc
la ¢iclosporing en pacientes con trasplante de rifidén y corazén tratados con ciclosporina en
microemulsion.
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Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

LI tratamiento previo de sujctos sanos con dosis mijltiples de rifampicing, seguidas de una dosis
nica de Certican, aumentd casi 3 veces la depuracion del everolimus. disminuyendo un 58% la
Cuu ¥ un 63% ¢l AUC. No se recomienda la asociacién de Certican con la rifampicina (véasc ¢l
apartado ADVERTENCIAS ¥V PRECAUCIONLS ESPECIALES DE USO).

Atorvastatina (sustrato de la CYP3A4) y pravastatina (sustrato de la PgP)

La coadministracién de dosis tnicas de Certican con atorvastatina o pravastatina en sujetos sanos
no alterd la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni del everolimus, y tampoco
tuvo un cfecto de importancia clinica en la biorreactividad tolal de la HMG-CoA reductasa cn ¢l
plasma. No obstante, estos resultados no pueden extrapolarse a olros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.

Tos pacientes deben scr objeto de una supervisién estrecha para delectar el desarrollo de
rabdomiolisis o de otras reacciones adversas descritas en la informacién de prescripeion de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

Fnun estudio de interaceiones farmacologicas con un disenio cruzado de dos periodos y orden de
administracion fijo, 25 voluntarios sanos recibieron una dosis oral Gnica de 4 mg de midazolam
en el periodo 1, mientras que en el periodo 2 recibieron 10 mg de everolimus wna vez al dia
durante 5 dias y una dosis (inica de 4 mg de midazolam junto con la Gltima dosis d¢ everolimus.
Esto cleve 1,25 veces 1a Coy, del midazolam (1C det 90%: 1,14 — 1,37) y 1,30 veces su AUCiur
(1,22 — 1,39), pero no produjo ninguna variacion de su semivida, Este estudio indico que el
everolimus es un inhihidor débil de la forma CYDP3A4.

Oftras interacciones posibles

Los inhibidores moderados de la CYT3A4 y la PgP pueden incrementar lus concentraciones
sanguineas del cverolimus (p.gj. antimiedticos como ¢l fluconazol, antibiéticos macrélidos
como la eritromicina, bloqueadores de los canales de calcio como el verapamilo, el nicardipin
y ¢l dilttazem, inhibidores de la proteasa como el nelfinavir, ¢l indinavir y el amprenavir, Los
inductores de la CYP3A4 pueden aumentar ¢l metabolismo del everolimus y reducir sus
concenlraciones  sanguineas (p.¢j. hierba de  San  Juan  Hvpericum  perforatum
anticonvulsionantes como la carbamazepina, el tenobarbital y 1a. fenitoina, y firmacos contra el
VIH como el efavirenz y la nevirapina),
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Deben evitarse el pomelo y el jugo de pomelo porque afectan la actividad del citocromo P450 y
de la PgP.

Vacunacién

Los inmunodepresores pueden allerar la respucsta a las vacunas y dslas pueden ser menos
eficaces durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse €l uso de vacunas vivas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacién adecuada sobre ¢l uso de Certican en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado efectos tdxicos durante la reproduccidn tales como
cmbriotoxicidad y fototoxicidad (véase cl apartado DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA). S¢
desconoce ¢l ricsgo para los scres humanos. Certican no debe administrarse a mujeres
embarazadas, 4 menos que los beneficios esperados justifiquen el riesgo potencial para el feto.
Dehe aconsejarse a las mujeres en edad de procrear que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Certican y durante 1as 8 semanas siguientes a su interrupcion.

Lactancia

No se sabe si el everolimus se excreta en la leche materna, pero en estudios en animales el
cverolimus y/0 sus metabolitos pasaron [acilmente a la leche de ratas. Por consiguicnte, las
mujeres que toman Certican no deben amamantar.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos de Certican en la capacidad de conducir y utilizar
mdquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las [recuencias de las reacciones adversas que se indican a continuacion provienen de un analisis
de las incidencias de acontecimientos notificados durante un periodo de 12 meses en ensayos
multicéntricos, aleatorizados y controlados sobre la coadministracién de Certican ¢on inhibidores
de la calcineurina y corticoesteroides en pacientes trasplantados. Todos los cnsayos, salvo dos (en
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el trasplante de rifion), incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional con
inhibidores de la calcineurina, pero no Certican.

La asociacion de Certican con la ciclosporina se estudio en cinco ensayos que incluyeron 2497
pacientes con un trasplante renal, y en tres ensayos que incluyeron 1531 pacicnles con un
trasplante de corazon (poblaciones por intencion de tratar; véase el apartado FARMACODINAMIA),

La asociacion de Certican con el tacrolimis se estudié en un ensayo que incluyé 719 pacientes
con un trasplante dc higado (poblaciéon por inteneion de tratar; véase el apartado
FARMACODINAMIA),

La Tubla 1 presenta las reaccioncs adversas posible o probablemente relacionadas con Certican
que se observaron en los ensayos clinicos de fase 111 A menos que se indique lo contrario, estos
trastornos notificados en fos cnsayos de fase TIT fueron més frecuentes en los pacientes tratados
con Certican que ¢n aquelios que recibieron un {ratamiento convencional sin Corlican (véase el
apartado FARMACODINAMIA). Salvo especificacion contraria, ¢l perfil de reacciones adversas fue
relativamenic constante entre 1odos los tipos de (rasplante. [.a8 reaccioncs adversas se presentan
sepun la clasificacion del MedDRA

Las reacciones adversas se clasificaron en categorias de frecuencia definidus de la siguiente
manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, < 1/100);
raras (110,000, < 1/1000); muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infecclones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccioncs {por virus, bacterias y hangos), infeccionos de las vias
respiratorias superiores
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Frecuentes: Septicemia, infecciones urinarias, intecciones de las vias

respiratorias inferioras, infeccion de la harida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico e

Muy frecuenles: Leucocitopenia’

Fracuantas: Trombaocitopania’, pancitopenia®®, anamia’, coagulopatia, parpura
trombogitopénica trombdtica / sindrome urémico hemolitico

tnfrocucnics: Hemblisis

Trastornoa cardiacoa:

Muy fracuenles: _ Darrame pericérdico”

Trastornos andocrinos

Infrecuentes; Hipogonadismo masculine (disminucion de la testosterona,

aumento de la FSH y LH)

Trastorncs del metabolismeo y de la nutricidén

Muy frecuentes: Hiperlipideria (colesterol v triglicéridos), diabétes sacaring do
nueva aparicién’

Trastornos vasculares

Muy fracuentes: Hipartansidn

Fracuentes: Linfﬂ[:ﬂlﬂﬂ, tromboembolisa veanosa, rambosis del il'ljt-:flu']

Raros: Vasculitis leusocitocldstica® o R
Trastornos respiratorios, tordclcos y del mediastine T T
Muy frecuenles: Derrame pleural®

Infrocuantes: Neumopiatia intersticial

Raroa: Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Dolor abdominal®

Frecuentes: Dlarrea, nduseas, pancreatitts, vomito, estomatitis / ulcoracion de

ta boca, dolor orofaringeo

Trastornos hepatobiliares

Infrecuentés: Hepatitis, trastornes hopéaticos, ictericia

Trastarnca de la pisl y dal tajido

subcuténeo

Fraguantes: Edema angioneurdtico®, acnd, complicacionas de la herida
quirargica

Infrecuentes: Exantema

Trastornos ogteomusculares y del tejide conjuntive

Infracuentes: Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes; Proteinuria”
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Infrecuentes: Necrosis tubular renala, plelonefritis
Trastornos del sistema repreductor y de la mama

Inlrecuentes: Disfuncicdn aréctil

Trastornos generales y afecciones en el sitic de la administracién

Muy frecuentes: Edema peritérico, hernia incisional®
Frecuentses: Dolor, trastornos da cicatrizacian
Examanas con‘iplementarlos

Frecuemntes: Anomaliag en lus enzimas hep;:ttlr.:a\s"'R

Se demostrd una relagion entre ta dosis v 8l efactn o sa obsarvd una incidencia significativaments mAyor an !og paciantes qua
reciblaron |a dosis do 3 mg al dia.

En al trazplante de corazdn.

£n gl trasplants da Hén.

Elevacidn de las concentraciones de y-GT, AST, ALT

Sobre todo ¢n los paclentes que recibian inhibidoras da 12 EGA an forma aoncamitante

Nolrficads durarte la tarmacavigilancia

En sl tragplants de higado

Infrecuenle en ol trasplants da fifon v corazdn

Fracusnte an al trasplante de rifidn y corazon

e O o~ m Mmoo M

De los 3256 pacicnics que recibigron Certican asociado con otros inmunodepresores en los
cnsayos clinicos controlados con un periodo de observacion de al menos 1 afio, e 3,1%
desarrollaron neoplasias malignas consistentes en tumores cutaneos en el 1,0% y en traslomos
linfoproliferativos o en linfomas en el (0,6%.

La aparicion de acontecimicnios adversos puede depender del grado y de la duracion del régimen
inmunedepresor. En los ensayos clinicos que examinaron Ia asociacion de Certican con la
ciclosporina, las clevaciones de la creatininemia fucron mas frecuenies en los pacientes tratados
con Certican asociado con la dosis completa de ciclosporina en microemulsién que en los
pacientes de control. Ta incidencia gencral de acontecimientos adversos disminuyé al atilizar una
dosis menor de ciclosporina en microcmulsion (véase ¢l apartado FARMACODINAMIA - Ensayos
clinicos).

En los ¢studios que ulilizaron una dosis menor de ciclosporina, ¢l perfil de seguridad de Certican
fue similar al deserito en los 3 estudios fundamentales en los que se administré la dosis completa
de ciclosporing, salvo que los aumentos de creatinina [ueron menos frecuentes v fas medias y
medianas de la creatininemia fueron mdés bajas que en los otros esmdios de fase III, Los
pacienies tratados con rapamicinas o sus derivados, incluyendo Certican, han prescntado
neumoparia intersticial acompariada de inflamacion intraparenquimatosa (neumonilis) y/o fibrosis
de origen no infeceioso, algunas mortales. La mayoria de las veces, esta reaccion se resuelve
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suspendiendo Certican y/o afiadiendo glucocorticoides. Sin embargo, también ha habido cusos
mortales,

SOBREDOSIS

Lin estudios en animales, fue bajo ¢l potencial de toxicidad apuda del everolimus. No se observo
mortalidad ni toxicidad grave al administrar dosis orales unjcas de 2000 mp/kg a ratas o ratonics
(ensayo limite).

Son muy eseasos 10s antecedentes de sobredosis en seres humanos. Se ha notificado un solo caso
de ingestion accidental de 1,5 mg de everolimus por un niifo de 2 aflos, pero no sc obscrvaron
aconlecimicntos adversos. Se han administrado dosis tnicas de hasta 25 mg a pacientes
trasplantados, con una tolerabilidad aguda aceptabie,

En todos los casos de sobredosis s¢ deben lomar medidas complementarias generales.

FARMACODINAMIA

Ll everolimus es un inhibidor de la seilal de proliferacion celular que evita ¢) rechazo del
aloinjerto en modelos de roedores y primates (distintos del hombre) con alotrasplante. El clecto
inmunodepresor del everalimus consiste en inhibir la proliferacion de linfocitos | activados por
antigenos y, por ende, la expansién clonal, mediadas por interlecucinas cspecilicas de los
linfocitos T, p.ej. 1a interlevcina 2 y la interlcucina 15, El ¢verolimus inhibe la transmision de
sefales intracelulares que normalmente conducen a profiferacion celular activada por ta unién de
estos factores de crecimiento de los linfocitos T a sus receptores. Al bloquear esta sefial, el
¢verolimus hace que el ciclo celular se detenga en la fase G,

A nivel molecular, ¢l everolimus forma un complcjo con Ia proteina citoplasmatica FKBP-12. T
everolimus inhibe la fosforilacion de la cinasa p70 $6 estimulada por el factor de crecimiento.
Como la fosforilacion de la cinasa p70 S6 es controlada por la cinasa FRAP (también
denominada mTOR), este hallazgo sugiere que el complejo everolimus-FKBP-12 interfiere con la
[uneion de la cinasa TRAP uniéndose a ella. La cinasa FRAP es upa proteina fundamental que
regula el metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celulares; ¢l bloqueo de su funcion
explica por qué el everolimus detiene el ciclo celular.

Por 1o tanto, ¢l modo de accion del everolimus es diferente del de la ¢iclosporina. En modelos
preclinicos de alotrasplanics, la asociacion de everolimus y ciclosporina fue mds eficaz que
cualquiera de los dos compuestos separados.
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El efecto del everolimus no se limita a los linfocitos ' ya que generalmentc inhibe la
proliferacion d¢ células hematopoyéticas y no hematopoyélicas estimulada por el factor de
crecimicnto, por gjemplo la proliferacidn de células del masculo liso vascular. La proliferacion
de celulas del musculo liso vascular, provocada por una lesién de las células endoteliales que
conduce a la formacion de una neointima, desempefia un papel fundamental en la patogenia del
rechazo crénico, Los estudios preclinicos mostraron que el everolimus inhibe la formacién de una
neointima ¢n ¢l modelo de alotrasplante de aorta en ratas,

Ensayos clinicos

Trasplante renal

Dos cnsayos clinicos de fase TIT en pacicntcs con un primer trasplante de rifion (B201 y B251)
investigaron los efectos de dosis fijas de 1,5 mg y 3 mg al dia de Certican asociadas con dosis
convencionales de ciclosporina cn microemulsién y corticoesteroides. Como medicamento de
comparacion se empled ¢l micofenolato mofetilo (MMEF) (1 g dos veces al dia). Las covariables
compuestas principales fucron la ineficacia a los 6 meses (rechazo agudo comprobado por
biopsia, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento), y pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento a los 12 meses, En general,
estos ¢studios demostraron que Certican no es inferior al MMF. Tin el estudio B201, ta incidencia
del rechazo agudo comprobado por biopsia a los seis meses tue del 21,6% en ¢l grupo tratado con
1.5 mg de Certican at dfa, del 18,2% en ef grupo tratado con 3 mg de Certican al dia y del 23,5%
en ¢l grupo del MMF. En ¢l cstudio 3251, la incidencia fue del 17.1%, 20.1% v 23.5% en los
grupos tratados con 1,5 mg y 3 mg de Certican al dia y con MMF, respectivamente,

La disminucién de la funcion del aloinjerto acompafada de una creatininemia clevada fue mas
frecucnie en los sujetos que recibieron Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina
en microemulsion gue en los pacientes tratados con MMF. Esto sugiere que Cerlican incrementa
la nefrotoxicidad de la ciclosporina. El andlisis farmacodingmico de las concentraciomes del
medicamento mostrd que podia mgjorarse la funcién renal sin menoscabo de la eficacia si se
reducia T exposicion a la ciclosporina, a condicién de mantencr concentraciones sanguineas
minimas de everolimus superiores 4 3 ng/ml. Esta observacion se coniirmé posteriormente en
otros dos ensayos do fase Ul (A2306 y A2307 que incluyeron 237y 256 pacicntcs,
respectivamente), que cvaluaron la eficacia y ta seguridad de dosis diarias de Certican de 1,5 y 3
mg (dosis inicial; posteriormente Ta dosis se basé on la concentracion minima (C0) descada = 3
ng/ml) asociadas con una exposicién reducida a la ciclosporina, Fin los dos ensayos se consiguid
mejorar la funcion renal sin comprometer la eficacia. Sin embargo, on cstos ensayos falté un
grupo de comparacién no tratado con Certican,
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Se ha concluido un ensayo comparativo, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento de fase
LI (A2309), en el que 833 pacientes con un primer trasplante de rifion fucron distribuidos al azar
entre dos grupos de tratamicnto con dosis distintas de Certican asociadas con una dosis reducida
de ciclosporina o un tratamicnto normalizado 2 base de micofenolato sédico (MPA) +
ciclosporina, durante un periodo de 12 meses. Todos los pacientes recibieron un tratamiento de
induccion con ¢l basiliximab antes del trasplante y el Dia 4 después de él. Después del trasplante
s¢ podia administrar corticoesteroides seglin 1as necesidades,

En los dos grupos tratados con Certican, las dosis iniciales fucron de 1,5 myg al dia y 3 mg dos
veces al dfa. A partir del Dia 5 s¢ modificaron las dosis para mantener las concentraciones
minimas deseadas de cverolimus de 3-8 ng/ml y 6-12 ng/ml, respectivamente, Se utilizé una
dosis de micolenolato sodico de 1,44 ¢ al dia. Las dosis de ciclosporina se adaptaron de tal forma
quc las concentraciones sanguineas minimas se mantuvieran dentro de los intervalos deseados
indicados en la Tabla 2. La Tabla 3 presenta las concentraciones sanguineas de everolimus y
ciclosporina (C0 y C2) medidas realmente.

Aunque la dosis mas clevada de Certican [ue tan eficaz como 1a dosis mds bhaja, globalmente, los
resultados relativos a la scguridad fucron menos lavorables; por lo tanto, no se recomienda el
tratarniento con la dosis elevada.

En consecuencia, la dosis recomendada de Certican es la mas baja (véase ¢l apartado POSOLOGIA
¥ ADMINISTRACION).
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Tabla 2. Ensayo A2309: limites recomendados de las concentraciones
sahguineas minimas de ciclosporina

Concentracion de Mes 1 Mesges 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12

ciclosporina deseada (C0)

(ng/mi)

Grupos tratados con Certican 100-200 75-150 50-100 25-5()

Grupo tratado con MPA 200-300 100-250 ~100-250 100-250
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Tabia 3. Ensayo A2309: concentraciones sanguineas minimas medidas de
ciclosporina y everolimus

Concentraciones Grupos tratados con Certican [ wmPa (dosis normalizada de

minimas (ng/ml) {dosis baju de ciclosporing) | ciclosporina)

Cartican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Ciclosporina <o o2 co c2 Co e

Dia 7 1956 = 1046 BAY = 412 192 =104 718 £ 319 238 £ 130 934 £ 438

Mes 1 173 = 84 770 364 177 £ 99 fB2 + 378 250 +119 992 + AB2

Mes 3 122 £53 h80 = 322 123 275 548 + 272 182 £ 65 821+ 273

Mes 6 88 + 55 408 = 226 B0 + 40 426 + 225 163 + 103 751 & 269

Mes 9 b+ 24 319 =172 21 £330 296 £ 183 14% £ 69 648 + 265

Mes 12 55+38  201+155 | 4927 2814198 | 137x556  587x 2M

Everolimus (CO deseada: 3-8) (CO deseada: 6-12)

Dia7 45+23 83x48 -

Mg 1 E23x2.2 8.68+39 -

Mas 3 60=27 88x836 -

Mas & h3=+19 8,0+31 -

Mas 9 53+19 77 £26 -

Mes 12 53+23 Y9x5 -

Las cifras representan la media + DE de los valores medidos,

0 = congentracion minima, C2 = concentraclon 2 horas después de recibir la dosis.

Fuenta: Anexo 1: Tablas 4-3-1.5; 14.3-1.7¢; 14.3-1.7¢

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistid ¢n una variable compucsta
representativa del fracaso terapéurico (rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida del
injerto, deceso o paciente perdido de vista durante ¢l scguimicnto). La Tabla 4 presenta los
resultados.

Pagina 20 de 37

FOLLETO DE INFRRMACION
 ALPROFESIONAL




Novartis
Prospecto internacianal (IPL)

12 de octubre de 2011

Pagina 21

Certican, comprimidos dispersablas

Ref.: MT322313/12

Reg. I.S.P. N° F-13697/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CERTICAN COMPRIMIDOS DISPERSABLES 0,25 mg

Tabla 4. Ensayo A2309: variables compuestas e individuales de eficacia después
de 6y 12 meses (incidencia en la poblacion por intencién de tratar)
Certican 1,5 mg Ceortican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
e & moges 12 meges | Gmeses 12 moses | 6 mesea 12 mesas
Varlable compuesta 19,1 (53) 253 (70) | 16,8{47) 21,5(80) | 18,8 (532) 24,2 (B7)
{criterio principal)
Diferancla (%) (Certican - MPA) 0,4% 1,1% =1,9% -2, 7% - -
WG del 95% (-6.2.68) (61,83 (83 44) (97 43 - -
Variables individuzlllllés
(Crilerios sacundanos)
RACB tratado 10,8(30) 16,2(45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13,7(38) 17,0 (47)
Perdida del injero 40(11)  33(12) | 39(11)  4,7(13) 2,9 (8) 3,2 (9)
Deceso 2,2 (8) 2,5(7) 1,8 (%) 3,2 (9) 11 (3) 2,2 (6}
Facienta perdido de vista durante 3,6 (10) 4,3 (12) 2,5(7) 28 (7) 1,8 (%) 3.2(9)
el sequimiento
Variables combinadas (criterios
secLNdanos)
Pérdida del injerto / Deceso 5,8 (16) 6,56 (18) 5,7 (16) 7.5 (21) 4,0 (11) 5,4 (15)
Pérdida del injerly / Dacaso / 9,4 (26) 10,8 (30} 8.2 (23) 10,0 (28) 5.8 (16) B.7 (24)
Paciente perdido de vista durante
el seguimiento

IG = intervalo de conflanza; et margen de no inferioridad fue del 108
Vanable compuesta: rechazo agudo comprobade por blopsia (RACB) tratado, pérdida dal injerto, deceso o
paciante perdido de vista durante ¢l seguimiento

La Tabla 5 deseribe los cambios de la funcién renal determinados por la velocidad de filtracidn
glomerular caleulada con la {drmula MDRD,

La protcinuria se evalud durante las visitas programadas mediante anélisis puntuales de la
proteing/creatinina urinaria, y se clasificéd scgin la cscala de importancia ¢linica que se describe
en la Tabla 6. Muy pocos pacicntes de cada grupo de tratamiento alcanzaron ¢l umbral nefrético,
pero la proporeion de pacicntes que se encontraron sistemdticamente en la calcgoria subnefrética
fue mayor con Certican que con el MPA. Se observé una relacién cnire el grado de proteinuria y
las concentraciones minimas de everolimus, particularmente con valores superiores a 8 ng/ml.
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[a Tabla 1 mcluye las reacciones adversas que se observaron mds frecuentemente con la
posologia recomendada de Certican (dosis mds baja) que en el prupo de control tratado con el
MPA. La incidencia de infecciones viricas Tuc menor ¢n los pacientes tratados con Certican,
basicamente porque hubo menos casos de infeeeion por CMV (0,7% Irente al 5,95%) y BK
{1,5% frente al 4,8%).

Tabla 5. Ensayo A2309: funcién renal (VFG calculada con la formula MDR1D) después de
12 meses (poblacion por intencidn por tratar)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
VFG media después de 12 mases ha,G 51,3 52,2
(ml/min/A,73 m®)
Diferencia de la media (everalimus - MPA) 2,37 -0,89 -
IC dal 959% ('1,?, 6-4) (_Slol 31'2) -

Valor imbutado en ¢caso de gque fallara el valor de VFG & los 12 meses: pérdida del injerto — 0; daceso o
paciente perdido de vista durante el seguimicnto de 1a funcién renal = LOCF1 (método 1 basado an la
utilizacidn de la dltima observacian disponible: fin del tratamiento {(hasta ¢l mes 12)).

MDRD; modificacidon de la dieta en la enfermedad ranal

Tabla 6, Ensaya A2309: razdn proteina / creatinina urinarias
Catagoria de proteinuria (mg/mmol)
Normal Leve Subnafrética Nefrotica
% (n) % (n) % (n) % {n)
Tratamiento (=3,39) (3,39-339)  (33,9-<339) (=339)
Maz 12 Certican 1,5 mg 0,4 (1) 64,2 (174) 12,5 (88) 3.0 (8)
(€VT) Certican 3 mg 0.7 (2) 58,2 (164) 33,9 (94) 5.8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (1)

1 mg/mmaol = 8,84 mg/g
CVT. criterio de valoracidn del trataumiento (valor obtenido después de 12 meses ¢ (ltima observacion
disponible)

Trasplante cardiaco

El ensayo clinico de lase T1T en el trasplante de corazdn (B253) compard 1a coadministracidn de
dosis de Certican de 1,5 mg/dia ¥y 3 mg/dia y dosis convencionales de ciclosporina ¢n
microemulsion y corticoesteroides, frente a dosis de | a 3 mg/kg/dia de azatioprina (AZA). El
criterio de valoracidn principal consistio en una variable compucsta de la incidencia de los
siguientes acontecimientos: rechazo agudo = grado 3A seglin la clasificacion dc la fnrernational
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Suctety for Heart and Lung Transplantation (ISHL'T), rechazo agudo asociado con deficiencia
hemodindmica, pérdida del injerio, deceso o paciente perdido de visla durante el seguimiento a
los 6, 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia = grado 3A de la
ISHLT fue del 27.8% en el grupo de 1,5 mg/dia, del 19% cn ¢l grupo de 3 mg/dia y del 41,6% en
el grupo de AZA, respectivamente, después de 6 meses (p = 0,003 con 1a dosis de 1,5 mg frente
al grupo de control; p < 0,001 con la dosis de 3 mg frente al grupo de control).

Segun la ecografia intravascular coronaria realizada en un subgrupo de la poblacion del estudio,
las dos dosis de Certican fueron significativamente més eficaces que la AZA para la prevencién
de la vasculopatia del aloinjerto (definida como un aumento = 0,5 mm del cspesor maximo de la
intima con respecto al espesor inicial, en al menos un corte equiparado de una secuencia de
imagenes obtenidas durante la retirada automédtica del catéter), que constituye un importante
[actor de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo.

Las elevaciones de la crealininemia fueron més frecuentes entre los sujclos gue recibieron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina en microemulsion quc en los pacienies
tralados con AZA. Bstos resultados indicaron que Certican incrementa la nefrotoxicidad inducida
por la ciclosporina; sin embargo, un andlisis méas profundo indicod que podia mejorarse la funcién
renal reduciendo la dosis de ciclosporina sin ateetar la eficacia, siempre que las concentraciones
de everolimus se mantuvieran por arriba de vn determinado umbral. Asi pues, posteriormentc sc
emprendieron los estudios A2411 y A2310 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, sin ¢nmascaramiento, aleatorizado y de 12 meses de duracion, comparé el
tralamiento con Certican asociado a dosis reducidas de ciclosporing en microemulsién v
corticoesteroides, con el micofenolato mofctilo (MMFE) asociado a dosis convencionales do
ciclosporina en microgmulsion y corticocsteroides en pacientes con un primer trasplante dc
corazdn, Fl estudio incluyd 174 pacicoles en total. El tratamiento con Certican (n=92) s¢ inicio
con la dosis de 1,5 mg al dia y luego sc ajustd para mantener concentraciones sanguineas
minimas de everolimus colre 3 y 8 ng/ml. El tratamiento con el MMEF (N=84) s¢ inicid con la
dosis de 1.500 mg dos veees al dia. Las dosis de ciclosporina en microcmulsion se ajustaron para
consepuir las siguicntes concenlraciones minimas (ng/mi);

Concentracion de
ciclosporina deseada (C0) Mes 1 Mas 2 Meses 3-4 Mesos 56 Meses 7-12
Grupo tratado con Cerlican 200-350 150-250 100-200 75-160 50-100
Grupo tratado con o MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250
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La funcion renal mejoré con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporing, como puede
apreciarse por los siguientes valorcs medios de depuracion de creatinina que se obtuvieron
aplicando la férmula de Cockeroti-Gault después de 6 meses (Certican 65,4 ml/min; MMF 72,2
ml/min), asi como después de 12 meses (Certican 68,7 mli/min; MMF 71,8 ml/min), La eficacia,
expresada como la incidencia de episodios de recharo agudo comprobados por biopsia (= grado
3A dc la ISHLT), siguid siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses (Cettican
22 8%; MM 29 8%,).

El estudio A2310, un cnsayo de fase 1. multicéntrico, sin enmascaramiento v aleatorizado,
comparé la cficacia y la seguridad de dos regimenes de Certican asociado a dosis reducidas de
ciclosporina, con respecto a un tratamiento convencional con el micofenolato mofetilo (MMF)
asociado a la ciclosporina durante un periodo de 24 meses. El uso de una terapia de induccion
dependidh de cada centro; las opeiones consistieron en usar ¢ no una induccion con ¢l basiliximab
o con la timoglobulina. Todos los pacientes recibieron corticocsicroides.

Las dosis iniciales fueron de 1,5 y 3 myg al dia en los dos grupos tratados con Certican, y se
modificaron a partir del Dia 4 para mantener coneentraciones sanguineas minimas de everolimus
entre 3 y 8 ng/ml y entre 6 y 12 ng/ml, respectivamente, La dosis del MMF fue de 3 g al dia. Las
dosis de ciclosporina se adaptaron a fin de mantener los mismos intervalos de concentracioncs
sanguineas mimimas que en el estudio A2411. La Tabla 7 muestra las concentraciones
sanguineas de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendié prematuramente en el grupo experimental que recibia
la dosis mas elevada de Certican porque en los 90 dias siguientes a la aleatorizacion aumentod la
mortalidad por infeceiones y trastornos cardiovasculares en este grupo, Por la naturalcza v el tipo
de decesos en este grupo, la diferencia no parecia relacionarse con la presencia o el tipo de
lerapia de induccion,

Las comparaciones ¢sladisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que recibieron el
tratamiento hasta cl linal. l.a Tabla 7 presenta las concentraciones sanguincas rcalmente
alcanzadas.
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Tabla 7

12 de octubre de 2011

Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de cicloaporina
(CsA) y everolimus

Visitas 1,§ myg de pertican! . 3 g de MMF /
dosis redugida de CsA dozis convencional de CsA
pragramadas N=279 N=288
everolimus (Cy ng/mil) ciglosporina {(Go ng/ml) ciclosparnina (Ca ng/ml)

Dia 4 8.7 (4,8) 153 (103) 151 (101)

Mexz 1 52 {(24) 247 (91) 269 (9

Mes 3 5723 209 (86} 245 (90)

Mes & 55(2.2) 151 {76) 202 (728)

Mes 9 5.4 (2,0 147 (77) 176 (64)

Mes 12 5.6 (2,5) 102 (48) 167 (B6)

Las cifrag exprasan la media + DE de los valares medidos; Co = concentraclén minima
Fuente: PT, lablas 14.3-1.5y 14.3-1,7a

El criterio de valoracién principal de la eficacia consistié en una variable compuesta de rechazo
ue incluia la ocurrencia de alguno de tos siguientes acontecimicntos: episodio de rechazo agudo
comprobado por biopsia (RACB) (z grado 3A de la ISHLT), cpisodio de rechazo agudo (RA)
asociado con deficiencia hemodindmica (DH), pérdida del injerto/retrasplante, deceso, o pacicnte
perdide de vista durantc ¢l seguimiento. La Tabla § presenta los resultados de eficacia obtenidos
despuds de 12 meses.

Tabla 8 Estudio A2310: incidencia de los acontecimientos incluidos en las variables de
eficacia, por prupo de tratamiento (poblacion por intencién de tratar — resultados del andlisis
realizado después de 12 mescs)

1,5 mg de Certican MMF
N=279 N=271
Variables de eficacia n (%) N {%)
Principal: variable compussta de rechazo 98 (35,1} 91 (33.8)
- Rechazo aguds asodiade con deficiencia hemodinamica 11 (3.9} 7 (2,6)
- Hechazo agudo comprobade por biopsia (RACH) 63 (22,3) &7 (24,7)
(= 3A de la ISHLT)

- Degeso 22 (7.m) 13 (4.8)
- Pérdida daol injerta / retrasplante 41,4 5{(1,8)
- Faclente perdido de visla durants al saguimiento* 9 (3.2) 10(3,7)
Secundarias:
Perdida del injerto / retrasplants, deceso o paclente pordido
tia vista durante &l seqguimiento ** 3B (11,7 24 (8,9
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1,5 myg de Certican MmMr
N=279 N=271
Varlables de eficacia n_{%) _nGe
- Pagciente perdido de vista durante ef seguimiento ** 11 (3,9) 11 {41
Rechazo agude tratado con anticuerpos 13 (4,6) 9 (3,3)

Eficacia - variable compuesta de rechazo: episodio de rechazo agudse comprobado por biopsia (RAGE)
(z grado 3A de la ISHLT), rechazro agude (RA} asociado con deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del
injario/retraaplants, deceso o pacients perdido de vista durante &l seguimienta,

* Paciente perdido de visla durante el seguimiento que impidio su inclusion en los andlisis de eficacia
(variables principal o secundaras).

Fuente: PT — Tabla 14.241.1a

I.a mayor mortalidad en el grupo de Certican frente al grupo del MM se explica basicamente
por infecciones en los tres primeros meses en el subgrupo de pacientes que recibieron Certican y
una terapia de induccién con timoglobulina. La incidencia particularments més elevada de
infecciones graves en el periodo de tres meses entre los pacientes del subgrupo tratado con
Certican y la timoglobulina, con respecto a los que recibieron el MMF, parece indicar una mayor
potencia inmunodepresora. La diferencia de mortalidad en el subgrupo de la timoglobulina, que
fue particularmente cvidenic cntre tos pacientes hospitalizados que habian requeride una
asislencia ventricular meednica antes del trasplante, sugicre que eslos pacicntes cran mucho mas
vulnerables a las complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares en un subconjunto de pacientes a fin de investigar los
cambios del espesor de la intima posteriores al trasplante (diferencia entre ¢l valor inicial medido
en los tres mescs posteriores al trasplante y el valor medido después de 12 meses), en un
segmento de la arteria coronaria anterior Lzquicrda descendente. La Tabla 9 describe las
variaciones del espesor maximo de la intima asi como la proporcion de pacientes con
vasculopatia det aloinjerio cardiaco (defimda como un aumento = (0,5 mm del espesor maximo de
la intima).
Tabla 9 Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) despuds de 12 meses
frente al valor inicial, ¢ incidencia de vasculopatia del aloinjerte on funcidn de la presencia o
ausencia de enlermedad del donante y por tratamiento (poblacion con ceografias intravasculares
— analisis realizado después de 12 meses)
1,5 myg de Certican MMF Valor de p de la prueba ¢
N=88 N=101 {Ceitican frante al MMF)

Variacién de la media del espasor maximo da Ja intima (mm) despuds de 12 meses franta al
valor inicial
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1,5 mg de Certlcan MMF Valorde pdelap oba T ]
=% N=101 (Certlcan frentc al MMF)
Media (DE) 0.03 (0,05) 0,07 (0,11) 0,001
Mediana (mif-mAx) 002 (-012,019) | 0,03(-0,15,0,56)

Vasculopatia del aloinjerta en funcidn de Ia presencia o ausancin de enfermodad del donants
y por tratamisnto

Enfermedad del n/M (%) /M (%) n/M (36)
donante

=Total i 11/88 (12,5) 27101 (26,7) 0018
Presencia de 10/42 (23,9} 24/54 (44.4) 0,052
enfarmadad del
donante )
Ausencia de 1/46 (2,2) 3/47 (6,4) 0.617
snfermedad dal
donanta

L& ecogralia intravagcular inleial se realizd hasta sl Dig 105,

El valor da p dal cambio frente al valor Inicial debe compararse con cl nivel significativo bilateral de
0,025,

N = mmero de pacientes con un acontecimienta de vasculopat(a del alainjerto en caso de presencia
0 ausencia de enfarmedad de! donante; M = numearn total de pacientcs correspondientas a cada
calegoria de donantes {presencia o ausencra de enfermedad).

Fuente: FT-Tablas 14.2-3 2ay 14.2-3.7

El menor aumento del espesor de la intima observado en los pacienies tratados con Certican
frente a los que recibieron el MMF se observéd independientemente de la edad, ¢f sexo, la
presencia o ausencia de diabeles v las concentraciones séricas mdximas de colesterol medidas
después de 12 meses.

La funcién renal, que se evalud duranie el estudio A2310 caleulando la velocidad de filtracion
glomerular con la férmula MDRD, mostrd después de 12 meses una  disminucion
csladisticamente significativa de 5.5 ml/min/1.73 m? (IC del 97.5%: -10,9; -0,2) a favor del grupo
tratado con 1,5 mg de everolimus.

Tos datos sugicren que la diferencia obscrvada se debid princigalmcrltc # la expostcidn a la
ciclosporina. Tal diferencia disminuyé a 3.6 ml/min/1,73 m® y no lue estadisticamenie
significativa (IC del 97,5%: -8.9; 1.8) en los centros donde las concentraciones medias de
ciclosporina de los pacientes tatados con Certican facron inferiores a lus de log pacientes
asignados al grupo de control, como se habfa recomendado.
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Por otra parte, la diferencia provino bésicamente de una diferencia que surgio durante el primer
mes posierior al trasplantc cuando los pacientes todavia sepuian en un estado hemodindmico
inestable, y que representd posiblemente un factor de confusion en el analisis de la funcion renal,
Posteriormente, la disminucion de la VFG media entre ¢l mes Ty el mes 12 fue
significativamente menor en el grupo del everolimus que en el grupo de control (-6,4 frente a -
13,7 ml/min, p=0,002),

La proteinuria, cxpresada como la razén de proteinuria / creatininuria medida en muestras de
orina puntuales, tendié a scr mas clevada en los pacientes tratados con Certican. Se observaron
valores subnefrdticos en el 22% de los pacientes tratados con Cortican, frente al 8.6% con cl
MMFE. También se observaron valores nelroticos (0,8%) cn 2 pacicntes de cada grupo de
tratamiento.

[.as reacciones adversas ohservadas en el grupo tratado con 1,5 mg de everolimus del estudio
A2310 concuerdan con las mencionadas en la Tabla 1. Fue menor la incidencia de infeceiones
viricas en log pacientes tratados con Certican, bisicamente porque hubo menos casos de infeccion
por CMV quc ¢n los pacicntes que recibieron el MMF (7,2% frente al 19,4%).

Trasplante hepatico

En ¢l cnsayo clinico de fasc Il sobre el trasplante hepatico (H2304), se compard la
administracion de una dosis reducida de tacrolimas vy una dosis de Certican de 1,0 mg dos veces
al dia 4 pacientes con y sin ¢l virus de la hepatitis C, empezando Certican aproximadamente
4 semanas después del trasplante, con respecto al tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimus. La dosis de Certican se ajustd 4 fin de mantener concentraciones sanguincas minimas
de everolimus entre 3 v 8 ng/ml en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de tacrolimus.
La media de las concentraciones minimas de everolimus permanecia dentro los limites descados
en toda momento, siendo de 3.4 a 6,3 ng/m! en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de
tacrolimis, Posteriormente se ajustaron las dosis de tacrolimis para que las concentraciones
minimas se mantuvieran entre 3 y 5 ng/ml durante el periodo de 12 meses en el grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimus.

La variable principal del ensayc fue el porcentaje de ineficacia a los 12 meses, definido como la
variable compuesla por los siguicnics acontecimientos: rechazo agudo comprobado por biopsia,
tratado (RACB?), pérdida del injerto, o deceso. Esta variable se compard entre la minimizacién
temprana de la dosis del tacrolimas Tacilitada por la introduccion de Certican aproximadaments 4
semanas después del trasplantc hepdtico, y ¢l tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimis.
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De manera general, en el andlisis a los 12 meses, la incidencia de acontecimientos incluidos cn 14
variable compuesta (RACBY, pérdida del injerto o deceso) fue menor en ¢l grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimiis (6,7%) que cn ¢l grupo de control (9,7%) (Tabla 10), La
diferencia de cstimaciones entre estos dos grupos fue de =3,0% con un IC del 97,5% de -8,7% 2
2,6%. Al comparar tas incidencias de pérdida del injerto y deceso, el grupo que recibiéd Certican
I dosis reducida de tacrolimis no resulté interior al grupo de control, lo cual muestra que el
riesgo de mortalidad no aumenta en esta poblacion. En el grupo tratado con Certican b dosis
reducida de tacrolimis, la incidencia de rechazo agudo (3,7%) fue significativamente menor que
en el grupo de control (10,7%) (Tabla 11). Se obtuvieron resultados similares en los pacientes
portadores o no del virus de la hepatitis C,

Tabla 10 Ensayo H2304: comparacién entre los grupos (estimaciones de Kaplan-
Meier) de la incidencia del criterio principal de eficacla (poblacién por
intencién de tratar — analisis a los 12 meses)

Parametros estadisticos EVA + dosis Tratamiento da
reducida de TAC | control con TAG
 n=245 n=243

Numero de casos de ineficacia compuesta (RACBt, pérdida del “ 16 23
injerto ¢ deceso) desde {a aleatorizacidn hasta ef 12° mey

Estimacion de Kaplan-Meier de la incidencia de ineficacia 67% 9.7%
compuesta (RACBEL, pérdida del injerto o deceso) on el 12" mes

Diferencia entre las cstimaciones de Kaplan-Meier -3,0%
{con respecto al grupa de contral)

IC del 87,5% de la diferencia (-8.7%, 2,6%)

Valor da o de la prueba Z de ausencla de diferencia 0.230
{dosis reducida de TAC — contral = ()

Valor de p* de la prusba Z de no infarioridad =<0,001
(dosis reducida de TAC — control & 0,12)

1. RACBt = rechaza agudo comprobado por biopsia, tratado. Se usaron los resullados de las hicpsias del laboratoro local
para definn al RACHt

2.* El valor p de la prueba Z de no inferioridad (margen de no inferioridad = 12%) se refiere a una prueba unilateral v se
compard can un nival significativo de 0,0125.

3. En las estimacionas de Kaplan-Meer, @ dia de terminacion de la observacion (censura) de los paciantas quae no
presentaren ningun acontecimianto ee el Gitlimo dia do contacto.

Pagina 29 de 37

FOLLETO DE INFARMAGION
AL PROFEGIONAL




Novartis
Prospecto intarnaclonal (IPL) 12 de octubire de 2011

Ref.: MT322313/12 _ Reg. 1.5.P. N° F-13697/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CERTICAN COMPRIMIDOS DISPERSABLES 0,25 mg

Pégina 30
Cartican, comprimidos disparsables

Tabla 11 Ensayo H2304: comparacion entre los grupos de la incidencia de fos
criterios secundarios de eficacia (poblacion por intencién de tratar —

analisis a los 12 meses)

Tratamianto de
EVR/dosls reducida control con TAC Diferencia de
ce TAC N=243 riesgo
variables de eficacia N=245, n (%) n (%) {IC del 95%) | Valordep
Pérdida dol injerto * G (2,4} 3(1,2) 1,2 (-7,8, (,50488
‘ 10.2)
Deceso* 9 (3,7} 6(2,5) 1.2 (7.8, 00,6015
10,13
Rechazo agudo 9(3,7) 26 (10,7) F0(-11.8, - 00076
2,5)
Rechazo agudo tratado 6 (2,4) 17 (7,00 -4,6 (-8,3, -0.8) 0.0178
RACE 10 (4,1} 26 (10,7) 6.6 (11,2, - Q0052
2.0
RACB tratado 725 17 (7,0) -4,1 (-8,0, -0,3) 0,0345
Rechaze agudo subclinico * 1 (0,4) 5 (2,1) -1,6 (-10,6, 0,1216
7.3)

1. RACB = rechazo agudo comprobado por biopsia; RACBL = rechazo agudo comprobado por biopsia, tratado.
Ba usaron los resulladus de las biopsias del laboratorio local para detinir el RAGE y el RAGBL.

2 En los casos de pardida dél injorto, doceso o pacionte perdido durante &l seguimiento, el térming “pérdida de vista
durante el seguimionte” significa que l paciente no ha muerto, no ha perdido el injerto y que su ditimo dia de contacto fug
anterigr a la fecha Ifmite inferior del inlervalo de lempo permibido para 18 visits del 129 mas.

3. * = Esta vanable ae midié aplicande un intervalo de confianza exacto v 1a prucha bilateral exacta de Fisher, En las demas
variables se usé un inlervalo de confianza esintético y la prusba y* de Paarson.

4. Todos los valores da pcorraspondan a una prugba hilateral v se compararon utiilzando wun nivel significative da 0,05,

La Tabla 12 compara entre los grupos las varisciones de 1a velocidad de filtracién glomerular
gstimada (VI'Ge) (calculada con la farmula MDRD4) [ml/min/1,73 ,1112], entre el mamento de la
aleatorizacion (dia 30} y el 12° mes, en la poblacién por intencién de tratar. Después de 12 meses,
la media ajustada de la diferencia de VFGe entre el grupo que recibio Certican + dosis reducida
de tacrolimis y el grupo de control fuc de 8,50 ml/min/1,73 m? (p<0,001; 1C del 97,5%: 3,74,
13,27), Durante todo el ensayo, la VFGe del grupo tratado con EVR+dosis reducida de TAC lue
mayor (80,9 ml/min/1,73 o) que en el grupo de control (70,3 ml/min/1,73 mb).
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Tabla 12 Ensayo H2304: comparacién a los 12 meses entre los grupos de la VFGe
(calculada con la féormula MDRD 4) (poblacién por intencidn de tratar —
analisis a los 12 meses)

Difarancia con respecto al grupo de control
Media de Media de
minimos minimos
cuadrados cuadrados Valor da p valor de
Trataumienio N {EE} (EE) I, dal 37,5% A (2)
EVR + dosis 244 2,23 (1,54
reducida de TAC
50 (2,12 3,74, 13,27 ,om 0,001
Tratamienta de 243 | 1073 (159 | >°0@12 N <0,00
control con TAC

1. Las medias de minimos ¢cuadrados, los intervalos de confianza del §7,5% y los valores de p provienen de un m'odefo
ANCOVA que incluia el tratamiernlo y 1a pressncia o ausenacla del virus de la hepatiliz C como tactores, y la VFGe como
covariable.

2. Cuando no se dispenia de los valores de VFGe (MDRD4) g log 12 meses, se aplicaron fas siguienles raglas de
imputacién: 1) usar ¢l Gttirme valor disponible previo a la aleatorlzacién en caso de no disponer de un valor de VFGa
posterior a la aleatorizacion; 2) usar el valor minima en caso de haber obtenido el dllimo velor entra 1a aleatorzacisn y ol 6°
mes: ¢ bion 3) usar el valor mirmo entra al ¢ v el 12° mes en caso da haber oblerdo el ditimo valor obaervade an of &
mes o después, y 4) usar 8l valor da 15 mi/min/1,73 m® en caso de necesidad de didlisis dal paciente dospuds de la
aleatorizagidn.

3. Valor de p (1): prueba de no infenoridad con un margan de no inferioridad = -6 miymin/1,73 mE, en ol nivel unllateral do
0,0125

4. Valor de p (2): prugba de superioridad con nivelas bilaterales da 0,085

FARMACOCINETICA

Absorcién

Las concentraciones maximas de cverolimus se alcanzan de | a 2 horas después de la
administracion oral. En log pacientes trasplantados, 1as concentraciones sanguineas de everolimus
son proporcionales a la dosis entre 0,25 y 15 mg. Basandose en la razén de AUC, la
biodisponibilidad del comprimido dispersable relativa a la del comprimido convencional es de
0,90 (IC del 90%: 0,76 - 1,07).

Efecto de los alimentos: ta C v el AUC del everolimus disminuyen un 60% y un 16%,
tespectivamente, cuando el comprimido se adminisira con una comida rica en grasas. Para
reducir al minima la variabilidad, Certican debe tomarse siempre con alimentos o siempre sin
alimentos.
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Distribucion

[.a razon de concentraciones sanguineas/plasmaticas del everolimus depende de la ¢concentracion
entre 5 y 5000 ng/ml y varia del 17% al 73%. El everolimus s¢ unc a las protcinas plasmaticas
aproximadamente un 74% en sujetos sanos y en pacientes con disfuncion hepatica moderada. El
volumen de distribucién asociado con la fase terminal (Vz/T) es de 342 & 107 litros en pucienies
con trasplante renal en fase de mantenimienta,

Metabolismo

El everolimus es un sustralo de la CYP3A4 v de la glucoproteina P. Las principales vias
metabolicas identificadas en el ser humano son la monohidroxilacion y la O-desalquilacion. Se
forman dos metabolitos principales por hidrdlisis de la lactona ciclica. El everolimus es el
principal componente en la circulacién sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de forma significativa a la actividad inmunaodepresora del everolimus.

Excrecidon
Tras la administracion de una dosis (nica de everolimus radiactivo a pacicntes trasplantados
tratados con ciclosporina, la mayor parte de la radiactividad (80%) se recuperd en lag heces y
5610 una pequefia proporeion (5%) en la oring. El compuesto original no se deteeld en la orina ni
en las heces,

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La farmacocinética fue comparable en pacientes con trasplante de rifidm o de corazdn tratados con
everolimus dos veces al dia y ciclosporina en microemulsién. El estado de equilibrio se alcanza
para ¢l 4° dia, con una acumulacion ¢n la sangre de 2 a 3 veces frente a la exposicion después de
la primera dosis. El tmae €5 de 1 a 2 horas después de la administracion. Con las dosis de 0,75 y
1.5 mg administradas dos veces al dia, la media de la Cuae €5 de 11,1 £ 4.6 y 20,3 £ 8,0 ng/ml,
respectivamente, y la media del AUC de 75 = 31 y 131 £ 59 ng'h/m], respectivamente. Con las
dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al dia, las concentraciones sanguineas minimas
previas a la administracion (Cpy) son en promedio de 4.1 = 2,1 y 7,1 = 4.6 ng/ml,
respectivamente, La exposicién al everolimus es estable durante el primer afio posterior al
trasplante. La Cy,, muestra una correlacion significativa con el AUC, con un coeficiente de
correlacion entre 0,86 y 0,94, Segun el andlisis farmacocinético poblacional, la depuracién oral
(CL/F) es de 8,8 litros/hora (variacion del 27% cotre pacientes) y ¢l volumen de distribucion
central (Ve/F) de 110 litros (variacion del 36% entre pacientes). La variabilidad residual de las
concentraciones sanguineas es del 31%. Ta semivida de eliminacion es de 28 + 7 horas.
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Disfunecién hepatica

Con respecto a sujetos con funcién hepética normal, la media del ATIC del everolimus fuc
1,6 veces mayor en 7 pacientes con disfuncidn hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh),
2,1 y 3,3 veees mayor en dos grupos de 8 pacientes con disfuncién hepética moderada (clasc B
de la escala Child-Pugh) estudiados de manera independiente, y 3,6 veces mayor en 6 pacicnles
¢on disfuncion hepitica grave (clase C de la escala Child-Pugh), La dosis debe reducirse a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal en los pacientes con distuncion hepdtica leve
(clase A de la escala Child-Pugh), v a la mitad de la dosis normal en los pacientes con disfuncién
hepdtica moderada a grave (clases B o C de la cscala Child-Pugh). K1 ajuste posterior de la dosis
depender4 del analisis farmacoldgico de sangre (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINIS TRACION).

Disfuncion renal

La disfuncion renal posterior al trasplante (depuracién de creatinina cntrc 11 y 107 ml/min) no
aleetd la farmacocinética del everolimus.

Pacientes pediatricos

La CL/F del wcrollmu:, aurnento linealmente en funcion de la edad (de 1 a 16 atios), la supcrficic
corporal (0,49-1,92 m®) y ¢l peso (11-77 kg) del paciente. La CL/T en el estado de equilibrio fue
de 10,2 + 3,0 Vh/m® y fa semivida de eliminacién de 30 = 1t h, Diecinueve pacicntes pediatricos
¢on un primer tra:.planu, renal {de 1 a 16 aflos) recibieron comprimidos dispersables Certican dos
veces al dia (0,8 mg/m” con un méaximao de 1,5 mg) junto con ciclosporina en microemulsién, Tl
AUC del everolimus fue de 87 + 27 ng-h/ml ¢n ¢stos pacicntes, semejante 4 la de adultos tratados
con 0,75 mg dos veces al dia. Las concentraciones minimas (C0) en el estado de equilibrio fueron
de 4,4+ 1,7 ng/ml.

Pacientes de edad avanzada

Se determind que la depuracion oral del everolimus disminuye de manera limitada (0,33% al afio)
en los adultos estudiados (de 16 a 70 afios). No se considera neccsario ajustar ta dosis.

Grupos étnicos

El andlisis farmacocinético poblacional indico que 1a depuracion oral (CL/F) es, en promedio, un
20% mayor en los pacientes trasplantados de rava negra (véase el apartado POSOLOGIA v
ADMINISTRACION).
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Relaciones entre la exposicion y la respuesta

En tos pacientes con trasplante de riflon o de corazdn, la media do las concentraciones minimas
(COY de everolimus en los seis meses siguientes al trasplante mostrd una corrclacion con la
incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia y de trombocitopenia (véase la Tabla 13).
En los pacientes con trasplante de higado, no s¢ ha definido con tanta claridad 1a relacién entre
las concentracioncs minimas de everolimus y los acontecimientos clinicos; sin embargo, no
existe ninguna correlacion entre una mayor exposicion y un aumento de las reacciones adversas.

Tabla 13 Relacidn entre la exposicion y la rcspuesta al everolimus en  pacientes

trasplantados
Tragplants de rifdn
Conceniraciones minimas (C0) (ng/ml) =34 3,5-4,5 4.6-5,7 5.8-7.7 7RB15,0
Sin rechazo B8% 81% BEY% 819% 91%
Trombochtopenia (= 100 x 10""/1) 10% 9% T 14%, 17%
Trasplante de corazdn L
Concantracionas minimas (C0) {(ng/ml) =3,6 3,6-5,3 54-7.3 7.4-10,2 10,3-21.8
Sin rechaeo 65% B9 80% 85% 85%
Trombocitopenia (< 75 x 10%1) 5% 5% 8% 8% 9%
Trasplante de higado )
Concantraciones minimas (CQ) {(ng/ml) =1 3-8 =8
Sin RACD tratado BA%A af%, D2,
Trombocitopenia (s 75x10°) 359 13% 18%
Neutropenia (=1,75 X 10“/[) 70% 31, ‘ 44%,

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

Fl perfil de toxicidad preclinica del everolimus se evalué en ratones, ratas, cerdos Minipig®,
monos y congjos, Los principales drpanos afectados fucron ¢l sistema reproductor de las hembras
y los machos dc varias c¢specics (degeneracion tubular testicular, reducciom de la cantidad de
espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina), y los pulmones (aumento de los macréfagos
alveolares) y los ojos (opacidades del cristalino en la linea de sutura anterior) solamente en las
ratas. Sc¢ observaron cambios renales minimos en la rata (exacerbacion de la lipofuscina del
epitelio tubular en tuncion de la edad) y ¢l ratdn (exacerbacion de lesiones subyacentes). No hubo
signos de toxicidad renal en los monos ni en los cerdos Minipig”®.
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il everolimus parecid exacerbar cspontdncamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
cronica en las ratas, infeccion del plasma y del corazdn por el virus de Coxsackic en los monos,
infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipie®, lesiones cutineas en los
ratones y monos). Es1os efectos se observaron generalmente con una exposicion sistémica dentro
det intervalo terapéutico o superior, salvo en las ratas on las que ocurrieron con una exposicion
inferior al intervalo terapéutico debido a la elevada distribucion cn los tejidos.

Al asociar la ciclosporina con el everolimus, aumentd la exposicion sistémica al everolimus y la
toxicidad. No hubo nuevos drganos afectados en la rata, mientras que en los monos se observé
hemorragia y arteritis en varios Organos.

En un estudio de fecundidad en ratas machos, las dosis = 0,5 mg/kg afectaron la morfologia de
los testiculos. La dosis de 5 mg/kg, que cstd incluida en el intervalo de exposicién terapéutica,
redujo la motilidad de los espermatozoides y ¢l nimero de cabezas de espermatozoides, las
conceniraciones plasmaticas de lestosterona y la fecundidad, Sin embargo, hubo signos de
reversibilidad de estos ctectos. El everolimus no afecté la fecundidad de las hembras, pero s
atravest la barrcra placentaria y fue téxico para el concepto, En las ratas, una exposicidn
sistemica al cverolimus inferior al intervalo terapéutico causo toxicidad embriofetal que sc
manifesto con mortalidad y reduccion del peso de los fetos. Con las dosis de 0,3 y 0,9 ma/kg
aumentd  la incidencin  de  alteracioncs y malformaciones csqueléticas (por  ejemplo,
eslemosquisis). Bn conejos, la toxicidad cmbrionaria se manifesté con un aumento de las
resorciones lardias.

Los estudios de genoloxicidad que inchiyeron criterios de valoracion pertinentes no indicaron
signos de actividad clastogena ni mutdgena. La administracion del everolimus a ratones y ratas
durante un periodo de hasta 2 afios no indicd un potencial cancerigeno incluso ¢on las dosis mas
elevadas que correspondieron, respeciivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicién clinica cstimada.

EXCIPIENTES

regixtro xanitario)

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar de un pais a otro,
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INCOMPATIBILIDADES

Cuando la ciclosporina en microcmulsion se da por sonda nasogastrica, debe administrarse antes
que Certican, No s¢ deben mezelar los dos productos.

CONSERVACION

Veéunse las instrucciones de la caja plegable,

Certican no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Administracién eon una jeringa de 10 ml para uso oral

Introducir los comprimidos dispersables Certican en la jeringa. En una jeringa de 10 m1 pucden
disgregarse hasta 1,25 mg de Certican. Afiadir apua hasta la marca de 5 ml. Agitar suavemente
durante 90 segundos. Una vez que s¢ haya obtenido una dispersion, administrarla directamente en
la boca. Enjuagar la jeringa con 5 ml de agua y administrar nuevamente por via oral. Beber otros
10 a 100 ml de agua o de jarabe diluido.

Administracion con una taza de plastico

Colocar los comprimidos dispersables Certican en una taza de plastico con aproximadamenie 235
mi de agua. Pueden dispersarse hasta 1,5 mg de Certican en 25 ml de agua. Esperar hasta que los
comprimidos se disuelvan (unos 2 minutos) ¥ luego agitar suavemente la mezcla antes de
beberla. Verter inmediatamente otros 25 ml de agua en la taza para enjuagarla y beber todo el
liquido.

Administracion con una sonda nasogéastrica

Colocar los comprimidos dispersables Certican en un pequefio vaso de plastico con 10 ml de
agua y agitar suavemente en circulos durante 90 segundos, Trasvasar la dispersion a una jeringa e
inyectarla lentamente en la sonda nasogéstrica (durante unos 40 segundos). Verler tres veces 5 ml
de agua en el vaso (y la jeringa) para enjuagarlos ¢ inycctarlos en la sonda. Finalmente, enjuagar
la sonda con unos 10 mi de¢ agua. Pinzar la sonda nasogistrica durante por lo menos 30 minutos
después de la administracion de Certican.

Nuota: Mantener Certican fuera del alcance vy 1a vista de los niiios.
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Fabricante:

Véase la caja plegable.
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