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[} principio activo de Certican s el everolimus.
Comprimidos que conticnen 0,25 mg, 0,5 mp, 0,75 mg o 1,0 mg de everolimus.
Comprimidos blancos a amarillentos, jaspeados, redondos, planos, con un borde biselado.
Comprimidos de 0,25 mg: con la marca “C” grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Comprimidos de 0,5 mg; con la marca “CH" grabada en una cara y “NVR™ en la otra.
Comprimidos de 0,75 mg: con [la marca “CL"™ grabada ¢n una cara y “NVR” ¢n la otra.
Comprimidos de 1,0 mg: con la marca “CU™ grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Lox excipientes s¢ detallan ¢n ¢l apartado EXCIPIENTES.

Pucde que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles en algunos paises.
INDICACIONES

Trasplante de rifidn y corazén

Certican estd indicado para Fa prolilaxis det rechazo de organos en pacienies adultos con ricsgo
inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifion o de corazon. En el trasplante
renal y cardiaco, Certican debe utilizarse en asociacion con la ciclosporina en microemulsion y
con corticoesteroides.

Trasplante de higado

Certican esta indicado para la profilaxis del rechazo de drgano en pacientes que reciben un
trasplante de higado. En el trasplante hepatico, Certican debe wlilizarse ¢n asociacion con ¢l
tacrolimas y con corlicoesteroides.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

S0lo médicos con suficiente experiencia en la administracion de un tratamiento inmunodepresor
tras un trasplante de drgano y con posibilidades de controlar las concentraciones sanpuineas del
everolimus deberdn instituir y maniener ¢l tratamiento con Certican.

Adultos

Para la poblacion general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se recomienda una
dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrandola fo més pronto posible después del
trasplante. Para la poblacion con trasplanie hepatico se recomienda una posologia de 1,0 mg dos
veces 4l dia, administrando la primera dosis aproximadamente 4 semanas después del trasplante,
La dosis diaria de Certican sicmpre debe darse en dos tomas orales (dos veces al dia). Certican
debe  administrarse siempre con alimentos o siempre sin alimentos (véasc ¢l apartado
FARMACOCINETICA) ¥ al misino liempo que 1a ciclosporina en microemulsion o que ¢l tacrolimas
(véase ANALISIS FARMACOLOGICO DI SANGRE).

Certican debe tomarse Gnicamentce por via oral.

Los comprimides Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agua y no deben triturarse
antcs de wsarlos. Para los pacientes que no pueden deglutir comprimidos, existe una presentacion
de Certican en comprimidos dispersables (véasc cl Prospecto Interacional de los comprimidos
dispersables Certican).

Para mas inlormacion véase el apartado TNSTRUCCIONIES DE USO Y MANIPULACION.

En los pacientes que reciben Certican puede ser ncecsario ajustar la dosis en funcién de las
concentraciones sanguineas alcanzadas, la (olerabilidad, la respuesta individual, el cambic de
farmacos coadministrados y el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse cada 4 o 5 dias (véase
ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con un trasplante renal, la incidencia de episodios de rechazo
agudo comprobados por biopsia fue sigmficalivamente mayor que en pacientes de otras razas.
Tos pocos datos disponibles indican que estos pacientes pueden necesitar dosis més clevadas de
Cerfican para consepuir una cficacia similar a la observada con la dosis recomendada para
adultos de otras razas (véase el apartado FARMACOCINETICA). En la actualidad, los datos sobre la
eficacia y la scguridad son demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especi ficas
sobre ¢l uso del everolimus en pacientes de raza negra.
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Uso en ninos y adolescentes

No se dispone de informacion adecuada que justifigue 1a administracién de Certican en pacientes
de estos grupos de cdad. No obstante, existe informacién limitada sobre el uso del medicamento
en pacientes pedidtricos con trasplante renal (véase ¢l apartado FARMACOCINETICA ).

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

[is escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay diferencias
aparentes en la farmacocinética del cverolimus entre los pacientes mayores de 65-70 afios vy
adultos mas jovenes (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncion renal

En estos pacientes no es necesanio ajustar la dosis (véase ¢l apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncion hepatica

En__los pacientes con i ici i atica deben vigilarse de cerca las
cuncen!rgglgngs sanguineas minimas (C0) de g!g[nlimus. En _los pacientas con
insu ia_hepatica leve o moderada lase ) B _de :
dosis del:u: reducirse agrgxlmadamente a la mi urmal si 58 cu lan
iguientes criteti ilirrubina > 34 yrmol albiimina < 3

IN razén normallzada_internaci ongacion del
i i segundos). Los ajustes adlcion | is_deben
’ o B 5 5 de] ana Fart a : naLre pase el apartadao
FARMACQQINETIQA}, El everolimus no se ha estudlgdo an Qaclenteg con nsuficiencia

hepatica grave (clase C de 1a escala Child-Pugh.

Analisis farmacolégico de sangre

Se aconseja verificar regularmente las concentraciones sanguineas del everolimus. Los analisis de
las relaciones cxposicién/eficacia y exposicion/seguridad han mostrado que, en los pacientes con
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coneentraciones sanguineas minimas de everolimus (C0) = 3.0 ng/ml, ¢s menor la incidencia de
recharo agudo (comprobado por hiopsia) tras un trasplante renal, cardiaco o hepético que en los
pacicntes con concentraciones minimas (C0) inferiores a 3,0 ng/ml El limite superior del
intervalo terapéutico recomendado ¢ de 8 np/ml. No se han estudiado los cfectos de la
cxposicidn a concentraciones superiores a 12 ng/ml. Estas concentraciones de cverolimus
recomendadas sc basan en métodos cromatogrilicos.

Es particularmente importante vigilar las concentraciones sanguineas de everolimus en estas
sitnaciones; en los pacientes con disfuncion hepatica, durante la coadministracion de potentes
inhibidores ¢ inductores de la CYIP3A4, cuando s¢ cambia de formulacidn o cuando se reduce
considerablemente la dosis de ciclosporina (véasc el apartado INTERACCIONES). Las
concentraciones de everolimus pueden disminuir ligeramente después de la administracion del
comprimido dispersable.

Lo ideal es ajustar la dosis de Certican en funcidn de las concentraciones minimas (C0) medidas
mas de 4-5 dias después del altimo cambio de la dosis. Debido a la interaccion entre la
ciclospuring y el everolimus, ¢s pusible que disminuyan las concentraciones de everolimus si ¢s
muy baja la cxposicion a la ciclosporing (por ¢jemplo, concentracion minima (C0) inferior a 50

ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de rifion

Certican no debe admumistrarse de manera prolongada si se utiliza la dosis completa de
ciclosporina. En los pacicnics con trasplante de rifion tratados con Certican, ¢l disminuir la
exposicion a la ciclosporina mejora la funcion renal. Segun la experiencia adquirida en el estudio
A2309, debe cmpezarse a reducir la exposicion a la ciclosporing justo despuds del trasplante,
manteniendo  las  concentraciones  sanguineas minimas dentro de los  siguientes  limiles
recomendados:

Trasplante de rindn: limites recomendados de las concentraciones sanguineas minimas de
ciclosporina

CO de ciclosporina deseada {ng/ml) Mea 1 Meses 2-3 Meses 4.5 Meses 612
Grupo tralade con Certican 100-200 75150 50-100 25-60

(T.as concentraciones medidas figuran en el apartado FARMACODINAMIA).
Antes de redueir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones

sangufncas minimas (C0) de ¢verolimus ¢n ¢l estado de cquilibrio sean = 3 ng/ml. Sc dispone de
datos limitados sobre la administracion de Certican cuando las concentraciones minimas de
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ciclosporina (C0) son inferiores a 50 ng/ml o cuando las concentraciones C2 son inferiores a 350
ng/ml durantc 1a fase de mantenimiento. 8i el paciente no tolera 1a reduccion de la exposicion a la
ciclosporinag, debe reconsiderarse la continuacion del tratamicnto con Cortican.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de corazén

Drante la fase de mantenimicnto tras un lrasplanle de corazdn, la dosis de ciclosporina debe
empezarse a reducir un mes después del trasplanke hasta ¢l nivel més bajo que tolere ¢l paciente,
a fin de mejorar [a funcion renal. 81 ésta se deteriora progresivamente o si la depuracion de
creatinina calculada es < 60 ml/min, debe ajustarse el répimen terapéutico. En los pacientes con
trasplante de corazén, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el
estudio 2411, ¥ confirmada en ¢l estudio 2310, ¢n los que se administrd Certican junto com
ciclosporina reduciendo las concentraciones minimas descadas (C0) de ciclosporina de la
siguientc mancra:

Tragplante de corazon: limites recomendados de las concentraciones sanguineas minimas de

ciclosporina
G0 de clelosporing deseada (nglml) Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 Mezes 5-6 Meases 7-12
Grupa tratade con Certican 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

(Las concentraciones medidas Liguran en el apartado FARMACODINAMIA),

Antes de reducir la dosis de ciclosporina €3 preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus en €l estado de ¢quilibrio scan = 3 ng/ml.

En ¢l trasplante de corazdn, s¢ disponc de dalos limitados sobre la administracién de Certican
cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-100 ng/ml después de
12 meses. 51 el pacienle no tolera la reduccion de la exposicidn a la ciclosporina, debe
reconsiderarse la continuacion del rratammiento con Certican.

Dosis de tacrolimis recomendada en el trasplante de higado

La exposicion al tacrolimnis debe reducirse en los pacientes con trasplante hepatico a fin de
minimizar la toxicidad renal asociada con la calcineurina. Se debe comenzar a reducir la dosis del
tacrolimus aproximadamente 3 scrmanas después de iniciar la coadministracién con Certican,
hasta alcunzar concentraciones sanguineas minimas (C0) de tacrolimos entre 3 ¥ 5 ng/ml. La
administracion de Cerlicin con la dosis completa de tacrolimis no s¢ ha evaluado en ensayos
clinicos controiados,
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CONTRAINDICACIONES

Clertican estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al everolimus, al
sirolimus o a cualquicra de los ¢xcipicntes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Tratamiento de la inmunodepresion

En los ensayos clinicos, Certican se ha coadministrado con la ciclosporina en microemulsion, con
el tacrolimils, con el basiliximab y con corticoesteroides. No se ha investigado adecuadamente 1a
asociacion de Certican con otros inmunodepresores.

No s¢ han realicado estudios adecuados sobre Cerlican en pacientes con un allo riesgo
inmunitario.

Asociaeidn con la induccidn con timoglobulina

S¢ recomicnda precaucion al asociar la indueeion con timoglobulina (globulina antitimocitica de
concjo) con el régimen consistente en Certican, ciclosporina y corticoesteroides. Ln un ensayo
clinico en receptores de  trasplante  de  corazon  (estudio A2310, véase el apartado
FARMACODINAMIA), s¢ observe un aumento de la incidencia de infecciones graves en los tres
meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes en quienes la induccién con globulina
antitimaocitica de conejo se habia asociado ¢con Certican, corticoesteroides v ciclosporina, usando
las concentraciones sanguincas recomendadas para ¢l trasplante de corazdn (que son mayores quc
para el trasplante de rifidn). Esto dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacientes
hospitalizados que habjan requerido una asislencia ventricular mecanica antes del trasplante, lo
que indica que podrian haber sido  particularmente vulnerables a un aumento de la
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacicnies tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, estin mids expuestos a
las infecciones, en especial las causadas por patégenos oportunistas (hacterias, hongos, virus,
prolozoarios). En los pacientes tratados con Certican se han notificado casos de septicemia ¢
infecciones mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Las atecciones oportunistas a
las que pueden ser vulnerables los pacicntes inmunodeprimidos son las infeceiones por
poliomavirus, lo cual incluye la nefropatia asociada con el virus BK que puede provocar la
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pérdida del injerto renal y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LLMP) debida al virus JC
que pucde ser mortal. Al establecer el diagndstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos
con deterioro de la funcion del injerto renal o con sintomas neurolégicos, deben tomarse en
cuenta estas infecciones que se relacionan frecuenlemente con la carga inmunodepresora (otal.

En los ensayos clinicos con Certican se recomendd un tratamiento profilictico antimicrobiano
contra la neumonia por Prewmocystis jiroveci (carinif) y conira el citomegalovirus (CMV)
después del rasplante, en particular ¢n los pacientes con un riespo elevado de contraer
infecciones oportunistas.

Disfuncion hepatica

S¢ recomienda vigilar de cerca las concentracioncs sanguineas minimas (C0) de everolimuys y
ajustar fa dosis del mismo en pacientes con disfuncion hepitica (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Interaccion con potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracion de Certican con potentes inhibidores de la CYP3A4 (poj.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicing, ritonavir) ni con potentes
inductores de la CYP3A4 (p.gj. rifampicing, rifabuting), a menos que los beneficios csperados
justifiguen los riesgos.

Se recomienda vigilar las concentraciones sanguincas minimas (C0) de everolimus al
coadministrarlo con inductores o inhibidores de la CYP3A4 o al suspender la administracion de
los mismos (véase el apartado INTERACCIONES).

Linfonas y otros tipos de cancer

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, presentan un mayor
rigsg0 de desarrollar linfomas u otras neoplasias malignas, cspecialmente de la piel (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). [l riesgo absoluto parece relacionarse con la intensidad y 1a
duracion de Ja mmunodepresion, mis que con ¢l vso de un farmaco especifico. Es conveniente
vigilar rcgularmente la aparicién de rumores cutdneos, y recomendar al paciente que limite al
mAaximo su exposicidn a los rayos ultravioleta y que use un filtro solar adecuado.
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Hiperlipidemia

Fn los pacientes trasplantados, 1a coadministracién de Certican y ciclosporina en microemulsion
o tacrolimis se ha asociado con un aumento de las concentraciones séricas de colesterol y
triglicéridos, que puede requerir un tratamiento. Deben efectuarse contrales de hiperlipidemia en
los pacientes tratados con Certican y, $i ¢s negesario, administrar hipolipemiantes e instituir
modificacioncs adecuadas de la dicta (véasc ¢l apartado INTERACCIONES). En los pacientes con
hiperlipidemia confirmada, debe considerarse la razon riesgo/bencficio antes d¢ mslaurar un
régimen inmunodepresor con Certican. Del mismo modo, en los pacientes con hiperfipidemia
refractaria grave debe evaluarse nuevamente la razon riesgo/beneficio antes de continuar el
tratamiento con Certican,

En los pacientcs que reeiben un inhibidor de la HMG-CoA reductasa o un fibrato debe vigilarse
la posible aparicion de rabdomohisis y de olras reacciones adversas descritas en la informacion
de prescripeion respectiva de tales medicamentos (véase ¢l apartado INTERACCIONES),

Edema angioneurético

Certican se ha asociado con la aparicidn de edema angioneurdtico. En la mayoria de los casos
notificados, los pacicntes cstaban recibicndo inhibidores de la ECA de mancra concomitante.

Everolimus y disfuncion renal inducida por un inhibidor de la calcineurina

[in el trasplante renal y cardiaco, el uso de Certican con la dosis completa de ciclosporina eleva el
riesgo de disfuncidn renal. Para evitar esto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina cuando
se asocia con Certican. En los pacientes con una ¢reatininemia ¢levada debe considerarse un
ajuste del régimen inmunodepresor, cn particular una reduccion de la dosis de ciclosporina.

[in un ensayo sobre ¢l trasplante hepitico se determing que el uso de Certican junto con una dosis
reducida de tacrolimus no provoctd un deterioro de la funcidn renal con respecto al tratamiento
con una dosis convencional de tacrolimius.

Se recomienda un control regular de la funcion renal en todos los pacientes. Debe tenerse

precaucion al coadministrar farmacos con efectos adversos renales comprobados.

Proteinuria

El uso de Certican con inhibidores de la calcineurina en pacientes con un trasplante se ha
asociado con un aumento de la proteinuria. Cuanto mas clevadas sean las concentraciones
sanguineas de everolimus, mayor serd el riesgo.
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Sc ha notificado que, en los pacientes con trasplantc renal que presentan proteinuria leve al
recibir un tratamiento inmunodepresor de mantenimicnto que incluye un inhibidor de la
calcineurina (ICN), la proteinuria pucde empeorar al reemplazar el ICN por Certican. S¢ ha
observado que este fenomeno es reversible tras Ta suspension de Certican y la reintroduecion del
ICN. No s¢ ha confirmado la seguridad y eficacia de la sustitucion de un ICN por Cerlican en
est0s pacientes.

En los pucientes que reciben Certican debe vigilarse 1a posible aparicifn de proteinuria.

Trombosis del injerto renal

Se ha notificado un aumento del riesgo de trombosis arferial y venosa renal que puede conducir a
la pérdida del injerto, sobre todo en los 30 dfas después del trasplante.

Complicaciones de cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican puede alterar la cicatrizacion, clevando la
incidencia de complicaciones después del trasplante tales como dehiscencia, acumulacion de
liuido ¢ infeecion de la herida, que pueden requerir otra intervencién quirirgica. Lntre los
acontecimientos de este Llipo notificados con més frecuencia ¢n los pacientes con trasplanie renal
figura el linfocele, que tiende a ser mas frecuente cn aquellos con un indice de masa corporal
glevada. Ta frecuencia de derrame pericdrdico y pleural es mayor en los pacientes con un
trasplante de corazom, y la de hernias incisionales cs mayor en los pacientes con un trasplante de
higado.

Microangiopatia trombdtica / pldrpura trombocitopénica trombética / sindrome
urémico hemolitico

La coadministracion de Certican y de un inhibidor de la calcineurina (ICN) puede elevar el riespo
de sindrome urémico hemolitico / purpura trombocitopénica lrombética / microangiopatia
trombdtica inducidos por el ICN.

Neumopatia intersticial / neumonitis no infecciosa

Debe sospecharse de neumopatia intersticial en los pacientes con sintomus de neumonia
infecciosa que no respondan a antibidticos, tras descartar mediante examenes adecuados causas
infecciosas y neopldsicas y otras cavsas no farmacolégicas. 8¢ han notificado casos de
neumnopalia intersticial con Certican, que gencralmente han remitido tras  suspender el
medicamento y administrando o no un tratamicnto glucocorticoide. Sin embargo, ha habido casos
mortales (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS).
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Diabetes sacarina de nueva aparicion

Sc¢ ha confirmado que Certican ¢leva ¢l ricsgo de diabetes de nucva aparicion después del
trasplante. La gluecmia debe vigilarse de ccrea en los pacicntes tratados con Certican.

Esterilidad masculina

La literatura cientifica describe casos de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de la mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica han mostrado que ¢l
everolimus puede reducir la cspermatogénesis. La esterilidad masculina debe considerarse un
riesgo polencial del tratamiento 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, deficicncia grave de lactasa o malabsorcién de la glucosa-galactosa.

INTERACCIONES

El everolimus es metabolizado por la enzima ("YP3A4 principalmente en el higado y, en cierto
grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de expulsién de firmacos, la
glucoproteina P (PpP). Por consiguiente, los farmacos que cjercen efectos en la CYP3A4 o la
PgpP pueden influir en la absorcion y la eliminacion del everolimus absorbido en la circulacion
sistémica. No s¢ recomicnda la coadministracion de Certican con potenies inhibidores ©
inductores de la CYP3A4. Los inhibidores de la PgP pucden redueir la expulsion del everolimus
de las células intestinales y aumentar sus concentraciones sanguineas. /n vitro, el everolimus
mostrd efectos inhibidores competitivos de la CYP3A4 y la CYP2D6, pudiendo elevar las
concentraciones de los firmacos eliminados por estas enzimas. En consecuencia, debe tenerse
precaucion al coadministrar el everolimus con sustratos de las formas CYP3A4 y CYP2D6 que
tengan un estrecho margen terapéutico. Todos los estudios de interaccion in vivo se llevaron a
cabo sin coadministrar la ciclosporina,

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracion de la ciclosporina aumentd de manera significativa la biodisponibilidad del
everolimus. En un estudio con dosis dnicas en sujetos sanos, la ciclosporina en microemulsion
(Neoral) aumentd un 168% el AUC del everolimus (entre 46 v 365%) y un 82% la C,,, (entre
25 y 158%) con respecto a la administracidén del everolimus solo. Puede scr necesario ajustar la
dosts de everolimus si se moditfica la dosis de ciclosporina (véase ¢l apartado POSOLOGIA y
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ADMINISTRACION), Certican solamente ¢jercié un cleeto clinico minimo en la farmacoeinética de
la ciclosporina en pacientes con trasplante de rifién y corazén tratados con ciclosporina en
microcmulsion.

Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis milliples de ritampicina, seguidas de una dosis
tmica de Certican, aumentd casi 3 veces la depuracion del everolimus, disminuyendo un 58% la
Croas ¥ un 63% el AUC. No s¢ recomienda la asociacion de Certican con la rifampicina (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIATTS DT T_TSD)u

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

La coadministracion de dosis Gnicas de Certican con alorvastatina o pravastating en sujetos sanos
no alterd la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni del everolimus, y tampoco
tuvo un efecto de importancia clinica en la biorreactividad total de fa HMG-CoA reductasa en el
plasma. No obstante, estos resultados no pueden extrapolarse a otros inhibidores de 1a HMG-CoA
reductasa.

Los pacientes deben ser objeto de una supervision cstrecha para detectar el desarrolio de
rabdomidlisis o de otras rcacciones adversas descritas en la informacidn de prescripeion de los
inhibidores de ta HMG-CoA reductasi.

Midazolam {sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interacciones farmacoldgicas con un disefio cruzado de dos periodos y orden de
administracién fijo, 25 voluntarios sanos recibieron una dosis oral (mica de 4 mg de midazolam
en el periodo 1, mientras que en el periodo 2 recibieron 10 mg de everolimus una ves al dia
durantc 5 dias y una dosis tnica de 4 mg de midazolam junto con la dltima dosis de everolimus.
Esto clevd 1,25 veces la Chax del midazolam (IC del 90%: 1,14 — 1,37) y 1,30 veces su AUC;,
(1,22 — 1,39), pero no produjo ningnna variacién de su scmivida, Esle estudio indicd que el
everolimus ¢s un inhibidor débil de la forma CYP3A4,

Otras interacciones posibles

Los inhibidores modcrados de la CYP3A4 y la PgP pueden incrementar las concentraciones
sanguineas del cverolimus (p.¢j. antimicdticos como el fluconazol, antibiéticos macrélidos
como la ¢ritromicing, bloqueadores de los eanales de calcio como ¢l verapamilo, el nicardipino
y ¢l diltiazem, inhibidores de la proteasa como ¢l nclfinavir, ¢l indinavir y el amprenavir, Los
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inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everolimus y reducir sus
concentraciones  sanguineas (p.gj. hierba de San Jvan —Hypericum  perforatum—,
anticonvulsionantes como la carbamazepina, ¢l fenobarbital y la fenitoina, y farmacos contra el
VIH como ¢l cfavirengs y la neviraping).

Deben evitarse el pomelo y el jugo de pomelo porque afectan la actividad del citocromo P430 y
de la PgP.

Vacunacion
Los inmunodepresores pucden alterar la respuesta a las vacunas y é€stas pueden ser menos
eficaces durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse el uso de vacunas vivis.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacién adecuada sobre el uso de Certican en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado cfeclos Wxicos durante la reproduceidn lales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (véase cl apartado IDATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA). Se
desconoce ¢ rigsgo para los seres humanos. Certican no debe administrarse a mujeres
cmbarazadas, a menos que los beneficios esperados justifiguen el riesgo potencial para el feto.
Debe aconsejarse a las mujeres en edad de procrear que utilicen métados anticonceptivos eficaces
durante ¢l tratarniento con Certican y durante las 8 semanas siguientes a su interrupeion.

Lactancia

No s¢ sabe si ¢l cverolimus s¢ exercta en la leche materna, pere en estudios en animales el
cverolimus y/o sus metabolilos pasaron fdcilmente a la leche de ratas. Por congiguiente, las
mujeres que Loman Cerlican 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
mAaquinas.
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REACCIONES ADVERSAS

Tas frecuencias 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 on ensayos
multicéntricos, alcatorizados y controlados sobre la coadministracion de Certican com inhibidores
de la calcineurina y corticoesteroides en pacientes trasplantados. Todos los ensayos, salvo dos (en
¢l trasplante de rifidon), incluyeron grupos que recibieron un {ratamiento convencional con
inhibidores de la calcineurina, pero no Certican.

La asociacién de Certican con la ciclosporina sc estudio en cinco ensayos que incluyeron 2497
pacicntes con un trasplante renal, y en tres cnsayos que incluyeron 1531 pacientes con un
trasplante de corazon (poblaciones por intencion de tratar; véase el apartado FARMACODTNAMIA),

T.a asociacion de Certican con el tacrolimus se estudid en un ensayo que incluyd 719 pacientes
con un trasplante de higado (poblacion por intencion de tratar; véase el apartado
FARMACODINAMIA).

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican
que se ohservaron en los ensayos clinicos de fase 1. A menos que se indique 1o contrario, cslos
trastornos notificados en los ensayos de fase IIT fucron mas frecuentes en los pacientes tratados
con Certican que en aquellos que recibicron un tratamicnto convencional sin Certican (véase el
apartado FARMACODINAMIA). Salvo especiticacidn contraria, el pertil de reacciones adversas fie
refativamente constante cotre todos los tipos de trasplante. Las reaceiones adversas se presentan
segln la clasificacion del MedDRA:

Las reacciomes adversas se clasificaron en categorias de frecuencia definidas de la siguiente
manera: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (217100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100);
raras (=1/10.000, < 1/1000),; nuy raras (<.1/10.000).
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Tabla 1. Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infaceionas o infastaciones
Muy trecuantes:

Frecuentes:

Infecciones (por virus, bacterias y hongos), infectionas de lag vias
respiratonas supariores

Septicemia, infecclones urinanas, infecciones de las vias
respiratorias infernoras, infeceiin de la herida

Muy frecuantes:
Fracusntes:

Infrecuentes:

Trastornos de la sangre y dal sistermna linfatico

Leucochopenia’

Trombacitopenla', pancitopenta®®, anemia’, coagulapatia, plrpurs
trombacitopénica trombdtica / sindrome urémico hemolitico

Hemdligis

Trastornes cardiacos:;
Muy frecuentes:

Derrame pericérdico”

Trastornos endoecrinos
Inlrecuentas:

Hipogonadisme masculing (disminucion de la testosterona,
aumenlo de la FSH y LH})

Muy frecuenles:

Trastornos del metaboliamo y de la nutricidn

Hiperlipidemia (colesteral y #iglicéridos), diabetas sacaring de
nueva aparicion”

Trastornos vasculares
Muy frecuentes:
Frecuentas:

Raros:

Vasculitis leucocitoclastics”

Hipertension
Linfocele®, framboembolia venoss, rombosis del injerto?

Muy frecuenles:
Infracuantas;
Rarns:

Trastornos respiratorios, tordeicos y del mediastino

Derrame pleural®
Necumopatia Intersticlal
Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:
Frecuenles:

la boea, dalor arofaringsn

Dolor abdominal”
Diarrea. njuseas, pancreatitis, vamito, estomatitis / uleeracion de

Trastornos hepatobiliares
Infrecuentes:

Hepatitis, trastornas hopaticos, ictericia

Trastarnos de 1o picl y del tojide
subcutineo

Frecuentes:

Edema angionaurdtico”, acné, complicaciones de 1a heriga
quirdrgica
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Infrecuentes: Exaniema

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Infrecuentes: Minlgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Proteinuria®

Infrecuontes: Necrosls tubular renaIS, plelonefritia
Trastornos del sistoma reproductor y de la mama

Infracuantas: Disfuncidn eréelil

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la adminlstracién

Muy frecuentes: Edema periférico, hermia incisionsal®
Frecuantes: Dolot, trastamos de cicatrizacuin
Examenss complameantarios T
Frecuentes; Anomalfas en las enzimas hepénlcas"B ______

Sa damostrd una ralacidn antre la dosis y ol afecto o se absarvd una incidencia significativamenta mayor en tos pacientas que
racthiaron |a dosig de 3 mg al dia.

En ¢l rasplante de corazon,

En al trasplante da rinon.

Elevacion de las concenuaciones de y-GT, AST, ALT

%obre todo en los paciantes que recibian inhibidores de la EGA an forma cancomitanta

Notifieada durante la famacovigilansia

En al treaplanta de higado

Infrocuente an el trasplante de rifidn y corazédn

Fracuanie an el trasplarte de nhian y corazdn

I L]

De los 3256 pacientcs que recibicron Certican asociado con otros inmunodepresores en 10s
ensayos clinicos controlados con wn periodo de observacion de al menos 1 afio, el 3,1%
desarrollaron neoplasias malignas consistentes en tumores culdneos en el 1,0% y en trastomos
linfoprolilerativos o en linfomas en el 0,6%.

La aparicién de acontecimientos adversos pucde depender del grado y de la duracion del régimen
inmunodepresor. En los ensayos clinicos que examinaron la asociacion de Certican con la
ciclosporina, las elevaciones de la creatininemia fucron mas frecucntes en los pacientes watados
con Certican asociado con la dosis completa de ciclosporina ¢n microemulsion que en los
pacicnics de control. La incidencia general de acontecimientos adversos disminuyé al utilizar una
dosis menor de ciclosporina en microcmulsion (véase el apartado FARMACODINAMIA - Ensayos
clinicos).

En los estudios que utilizaron una desis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de Cerlican
[ue similar al deserito en los 3 estudios fundamentales en los que se administrd la dosis completa
de ciclosporing, salvo que los aumentos de creatinina fueron menos frecuentes y lag medias y

Pagina 15 de 35

(FOLLETO DE INFARMACION
AL PROFEGIONAL




Novartis Pagina 16
Prospecto internacional (IPL) 12 de octubre de 2011 Carlican, comprimidos

Ref.: MT322302/12 . Reg. I.S.P. N° F-13699/09
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CERTICAN COMPRIMIDOS 0,25 mg

medianas de la creatininemia fueron mds bajas que en los otros estudios de fase IIl.  Los
pacientes tratados con rapamicinas o sus derivados, incluyende Certican, han presentado
neumopatia intersticial acompaniada de inflamacion intraparenquimatosa (neumonitis) y/o librosis
de origen no infeccioso, alpunas mortales. La mayoria de las veces, esta reaccion se resuelve
suspendiendo Certican y/o afladicndo glucocorticoides. Sin embargo, también ha habido casos
mortales.

SOBREDOSIS

En estudios en animales, fue bajo el potencial de toxicidad aguda del everolimus, No s¢ observo
mortalidad ni toxicidad grave al administrar dosis orales Gnicas de 2000 mg/kg a ratas o ratones
(ensayo lHimite).

Son muy escasos los anlecedentes de sobredosis en seres humanos. Se ha notificado un solo caso
de ingestion accidental de 1.5 mg de everolimus por un nifio de 2 aios, pero no se obscrvaron
acontecimientos adversos. Sc¢ han administrado dosis unicas de¢ hasta 25 mg a pacientes
trasplantados, con una tolerabilidad aguda aceptabic.

En todos los casos de sobredosis se deben tomar medidas complementarias generales.

FARMACODINAMIA

El everolimus es un inhibidor de la sefial de proliferacion celular que evita €] rechaco del
aloinjerto en madelos de roedores y primates (distintos del hombre) con alotrasplante. El efecto
inmunodepresor del everolimus consiste en inhibir la prolileracion de linfocitos T activados por
antipenos ¥, por cnde, la expansion clonal, mediadas por interleucinas especificas de los
lintocitos 1, p.ej. la interlcucina 2 y la interleucinag 15. Fl everolimus inhibe Ia transmision de
sefiales intracelulares que normalmente conducen a proliferacion celular activada por 1a unién de
cstos faclores de crecimiento de los linfocitos T a sus receptores, Al bloguear esta sefial, el
everolimus hace que el ciclo celular se detenga en la fase G,

A nivel molecular, ¢l everolimus forma un complejo con la proteina citoplasmdtica FKBP-12. El
everolimus inhibe la fosforilacion de la cinasa p70 S6 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 complegjo everolimus-FKBP-12 interficre con la
funciom de la cinasa FRAP imiéndose a ella, La cinasa FRAP® es una proteina fundamental que
regula el metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celulares; el blogueo de su funcion
explica por qué el everolimus detiene el ciclo celular.
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Por lo tanto, el modo de accion del cverolimus es diferente del de la ciclosporina. En modelos
preclinicos de alotrasplantes. la asociacion de everolimus y ciclosporina fue nds clicaz que
cualquiera de los dos compuestos separados.

Bl efecto det everolimus no s¢ limita a los linfocitos T ya que generalmente inhibe la
proliferacién de células hematopoyéticas y no hematopoyéticas estimulada por el factor de
crecimiento, por ¢jemplo la proliferacion de células del misculo liso vascular. La prolileracion
de células del masculo liso vascular, provocada por una lesién de las células endoteliales gne
conduce a la formacion de una neointima, desempefia un papel fundamental en la patogenia del
rechazo cronico, T.0s estudios preclinicos mostraron gue el everolimus inhibe la formacion de una
neofntima en el modelo de alotrasplante de aorta cn ratas.

Ensayos clinicos

Trasplante renatl

Dos ensayos clinicos de fase 11T en pacientes con un primer trasplante de rifion (3201 y B251)
imvestigaron los efectos de dosis fijas de 1,5 mg v 3 mg al dia do Certican asociadas con dosis
convencionales de ciclosporing en microemulsion y corticoeslerotdes. Como medicamento de
comparacion se empled el micofenolato mofetilo (MME) (1 g dos veces al dia). Las covariables
compuestas principales fueron la ineficacia a los 6 meses (rechazo agudo comprobado por
biopsia, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el scguimicnto), y pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento a los 12 meses. En general,
¢cstos estudios demostraron que Cerfican no es inferior al MMF, En ¢l estudio B201, 1a incidencia
del rechazo agudo comprobado por biopsia a los seis meses fue del 21,6% cn ¢l grupo tratado con
1,5 mg de Certican al dia, del 18,2% en €l grapo tratado con 3 mg de Certican al dia y del 23,5%
en el grupo del MMF. En el estudio B251, la incideneia fue del 17,1%, 20,1% y 23,5% en log
grupos tratados con 1.5 mg ¥y 3 mg de Certican al dia y con MMLY, respectivamente,

La disminucién de la funcion del aloinjerto acompafiada de una creatininemia elevada tuc mas
frecuente en tos sujetos que recibieron Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina
en microemulsion que en los pacientes tratados con MMF, Esto sugicre que Certican incrementa
la nefrotoxicidad de la ciclosporina. El analisis farmacodinamico de las concentraciones del
medicamento mostré que podia mejorarse la funcion renal sin menoscabo de la eficacia si s¢
reducia la exposicion a la ciclosporina, a condicion de mantener concentraciones sanpuineas
minimas d¢ overolimus superiores a 3 ng/ml. Esta observacion se confirmé posteriormente en
otros dos cnsayos de fase III (A2306 y A2307 que incluyeron 237y 256 pacientes,
respectivamente), que evaluaron la eficacia y la scguridad de dosis diarias de Certican de 1,5y 3
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myg (dosis inicial; posteriormente la dosis s¢ basd en la concentracion minima (CO)} descada = 3
ng/ml) asociadas con una exposicidn reducida a la ciclosporina. En los dos ensayos se consiguio
mejorar la funcion renal sin comprometer la eficacia. Sin cmbargo, en estos ensayos faltd un
grupo de comparacion ne tratado con Certican.

8¢ ha concluido un ensayo comparativo, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento de fuse
HT (A2309), en el que 833 pacientes con un primer trasplante de rifién fueron distribuidos al azar
entre dos grupos de tratamiento con dosis distintas de Certican asociadas con una dosis reducida
de ciclosporina o un tratamiento normalizade a base de micofenolate séddico (MPA) +
ciclosporina, durante un periodo de 12 weses, Todos los pacientes recibicron un tralamicnto de
induccion con ¢l basiliximab antes del trasplante y el Dia 4 después de ¢él. Después del trasplante
s¢ podia administrar corticoesteroides segun las necesidades.

En los dos grupos tratados con Certican, las dosis iniciales fueron de 1,5 mg al dia y 3 mg dos
veces al dia. A partir del Dia 5 se modificaron las dosis para mantener las concentraciones
minimas deseadas de everolimus de 3-8 ng/mal y 6-12 ng/ml, respectivamente. Se utilizé una
dosis de micofenolato sédico de 1,44 g al dia. Las dosis de ciclosporina s¢ adaptaron de al forma
que las concentraciones sanguineas minimas se¢ mantuvicran dentro de los intervalos descados
indicados en la Tabla 2. La Tabla 3 presenta las concentraciones sanguineas de everolimus v
ciclosporina (CO y C2) medidas realmente.

Aunque la dosis més clevada de Certican fue tan cficaz como la dosis més baja, globalmente, los
resultados relativos a la scguridad fueron menos favorables; por lo tanto, no se recomicnda el
tratamiento con la dosis elevada.

En consecuencia, la dosis recomendada de Certican es la mas baja (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).

Pagina 18 de 35

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFEGIONAL




Novartis Pagina 19
Prospecto internacional (IPL) 12 de actubre de 2011 Certican, comprimidos

Ref.: MT322302/12 Reg. I.S.P. N° F-13699/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CERTICAN COMPRIMIDOS 0,25 mg

Tabla 2. Ensayo A2309: limites recomendados de las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporing

Concentracién de Mes 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12

ciclosporina deseada (C0)

{ng/m1)

Grupos tratados con Certican 100-200 75150 50-100 25-50

Grupo tratado con MPA 200-3010 100-250 100-250 100-250

Tabla 3. Ensayo A2309: concentraciones sanguineas minimas medidas de
ciclosporina y everolimus

Concentraciones Grupos tratados con Gertican MPA (dosis normalizada de

minimas (ng/ml) ) (ciosis baja da ciclospornna) ciclosporina)

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

Ciclosporina co (24 co c2 (#4] ca

Dia7 195 = 106 847 £ 412 192 & 104 718 £ 319 239 £ 130 934 1 438

Mes 1 171 + 84 770 % 364 177 + 99 762 + 378 250 + 119 9482 + 482

Mes 3 122 £ 53 580 + 322 123+ 75 h48 + 272 182 + G5 821 +273

Mes 6 88 £55 408 + 226 80 + 40 428 x 725 183 5 103 751 + 269

Mes 9 bz 24 319172 51130 298 x 183 149 + 69 648 + 285

Mes 12 6h =38 291 = 156 49 = 27 281 = 198 137 £+ 55 587+ 244

Everolimus (G0 deseada; 3-8) (G0 deseada. 6-12)

Dia 7 45x23 83x48 -

Mas 1 F3+22 8639 -

Mas 3 6,027 88+36 -

Mes 8 5319 80+31 -

Mes 9 53£1,9 7726 -

Mes 12 6323 7.9£35 -

Las cifras represcntan la media £ DE de los valores medidos;

G0 = concentracion minima, G2 = concentracién 2 horas después de reciblr 1a dosis.

Fuente: Anexo 1: Tablas 4-3-1.5; 14.3-1.7¢;, 14.3-1.7c

El criteric de wvaloracién principal de la eficacia consistid en una variable compuesta
representativa del fracaso lerapéutico (rechavo agudo comprobado por biopsia, pérdida del
injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento). T.a Tabla 4 presenta los
resultados.
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Tabla 4.

Ensayo A2309: variables compuestas e individuales de eficacia después

de 6 y 12 meses (incidencia en la poblacién por intencion de tratar)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n} % () % (n)
G meses 12 meses | 6 meses 12 meses | 6 meses 12 meses
Variable compusesta 19,1 (53) 253 (70) | 168 (47) 21,5(80) | 18,8(52) 24,2 (&57)
{critario principal)
Diferencia (%) (Certican - MFA) 0,4% 1,1% -1,9% -2,/% - -
IC dal 95% -6,2, 6,9 (61,83 [ (-83,44) (97,43 - -
Variables indlviduales
(criterlos secundarios)
RACB tratado 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13.7(38) 17,0 (47)
Pérdicda del injarto 4,0(11) 4312} 390D 4.7 (1) 29(8 3.,2(9
Daceso 2,2 (6) 2,5 (7) 1,8 (5) 3,2 (9) 1,1 (3) 2.2 (6)
Paciente perdido de vista durante | 3,6 (10) 4,3 (1) 25 (7 257 1,8 (5) 3.2 ()
al saguimianio
Variables combinadas (criterios
sccundarios)
Pérdida del Inferto / Deceso 5,8 (16) 6,5 (18) 57 (16) 7,5 (21} 4,0 (11) 5.4 (15)
Pardida del injerto / Deceso / 9,4 (26) 10,8(30) | 82(23) 100(28) | 58(16) 87 (24
Paciente perdido de vista duranta
__ 8! saguimiento

IC = intervale de conflanza; €l margen de no inferoridad tue dat 10%
Variable compuesta: rechazo aguda comprobado por biopsia (RACR) tratado, pérdida del injerto, deceso o
paciente pardido de visla duranie e seguimiento

[.a Tubla 5 describe los cambios de la funcidn renal determinados por la velocidad de filtracion
glomerular calculada con la formula MDRD.

La proteinuria se evalud durante las visitas programadas medianle analisis puntuales de la
proteina/creatinina urinaria, y se clasificd segin la escala de importancia clinica que se describe
en lu Tabla 6. Muy pocos pacientes de cada grupo de tratamiento alcanzaron el umbral netrético,
pero la proporcidn de pacientes que se cncontraron sistemdlicarnente en la categoria subnefrética
fue mayor con Certican que con ¢l MPA. S¢ observo una relacion entre el grado de proteinuria y
las concentraciones minimas de cverolimus, particularmente con valores superiores a 8 ng/ml.
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La Tabla 1 incluye las reacciones adversas que se obscrvaron mas 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 fue menor en los pacientes tratados con Certican,
bisicamente porque hubo menos casos de infeceion por CMV (0,7% frente al 5,.95%) y BK
(1,5% frente al 4,8%).

Tabla 5. Ensayo A2309: funcidn renal (VFG calculada con la {6rmula MDRTY) después de
12 meses (poblacion por intencion por tratar)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
VFG media despuds de 1 meses B4.6 51,2 522
{mlfminA 73 m?)
Diferencta de la media {everolimus - MPA) 2,37 -0,89 -
IC del 95% {-1,7, 6,4} {-8,0,3.2} -

Valor imputado en caso de que laltara &l valor de VFG a los 12 meses: pérdida dol injerto = O; deceso o
paciente perdido de vista durante el sequimienta de la funcidn renal = LOCF1 {método 1 basado en la
ulilizacidn de la Gltima observacién disponiblc: fin del tratamiente (hasta ¢l mas 1)),

MDRD: modificacion da la diata en 1a enfarmadad ranal

Tabla 6. Ensayo A2309: razdn proteina / creatinina urinarias
Categoria de proteinuria (mg/mmot)
Noarmal Leve Subnefritica Nefratica
% {n) % (n) % (n) % (n}
Tratamiento {=3,39) (3,39-33,9) (33,8-<339) {(>339)
Mes 12 Certican 1,5 mg 0.4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(CVT) Gertican 3 mg 07 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g

CVT: oriterio de valoracidn del tratamiento (valor obtenido después de 12 masaes o (ltima chearvacion
disponibig)

Trasplante cardiaco

El ensayo clinico de fase 111 en ¢l trasplanic de corazén (R253) comparé la coadministracion de
dosis de Certican de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia v dosis convencionales de ciclosporina en
microcmulsion y corticoesteroides, frente a dosis de | a 3 mp/kg/dia de azatioprina (AZ.A), T
criterio de valoracidn principal ¢onsistié ¢n una variable compuesta de la incidencia de los
siguientes aconiecimientos: rechazo agudo = grado 3A segln la clasificacion de la International
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Society for Heart and Lung Transplantation (ISIILT), rechazo agudo asociado con deficiencia
hemodindmica, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante ¢l scguimicnto a
los 6, 12 v 24 meses. La incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia = grado 3A de Ja
ISHLT fue del 27.8% en el grupo de 1,5 mg/dia, del 19% en el grupo de 3 mg/dia y del 41,6% cn
el grupo de AZA, respectivamente, después de 6 meses (p = 0,003 con Ja dosis de 1.5 mg [rente
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 poblacidn del estudio,
las dos dosis de Certican fueron significativamente mas eficaces que la AZA para la prevencidn
de la vasculopatia del aloinjerto (definida como un aumento = 0,5 mm del espesor miximo de la
intima con respecto al espesor inicial, en al menos un corte equiparado de wna secuencia de
imagenes obtenidas durante la retirada automdtica del catéter), que constituye un importante
factor de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo.

Las clevaciones d¢ la creatininemia fueron mas frecuentes entre los sujetos que recibieron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporing en microemulsion gue en los pacientes
tratados con AZA. Fstos resultados indicaron que Certican incrementa la nefrotoxicidad inducida
por la ciclosporing; sin embargo, un analisis mas profundo indicéd que podia mejorarse la funcién
renal reduciendo la dosis de ciclosporina sin afectar la eficacia, siempre que las concentraciones
de everolimus se mantuvieran por arriba de un determinado umbral. Asi pucs, posterionmente s¢
emprendieron los estudios A2411 y A2310 para investigar csta cueslion.

Ll estudio A2411, sin enmascaramiento, aleatorizado v de 12 meses de duracidn, compard el
tratamniento con Certican asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsion vy
corticoesteroides, con el micofenolato mofetilo (MMF) asociado a dosis convencionales de
ciclosporina en microemulsidn y corticoesteroides en pacientes con un primer trasplante de
con la dosis de 1,5 mg al dia y lucgo s¢ ajustd para mantener concentraciones sanguineas
minimas de cverolimus cntre 3 y 8 ng/ml. El {ratamiento con el MMTF (N=84) se inicid con la
dosis de 1.500 mg dos veces al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para
comseguit las siguientes concentraciones minimas (ng/ml):

[ Concentracién de
ciclosporina descada (C0) Mes 1 Mos 2 Mases 3-4 N Mases 5-G Mesas 7-12
Grupo ratadn con Cardican 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
Grupt tratado con el MMF 200-350 ~ 200-350 200-300 150-2560 100-250
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La funcién renal mejord con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporina, como puede
apreciarse por los siguientes valores medios de depuracion de creatinina que se obtuvieron
aplicando la {6rmula de Cockeroft-Gault después de 6 meses (Certican 65,4 ml/min; MMF 722
ml/min), asi como después de 12 meses (Certican 68,7 ml/min; MMF 71,8 mi/min). La eficacia,
expresada como la ineidencia de episodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (> grado
3A de la ISHLT), siginié siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses {Certican
22,8%; MMF 29,8%).

El estodio A2310, un ensayo de (ase TIT, mullicéntrico, sin enmascaramiento y aleatorizado,
comparé la eficacia y la seguridad de dos regimenes de Certican asociado a dosis reducidas do
ciclosporina, con respecto a un tratamiento convencional ¢on el micofenolato mofetilo (MMF)
asociado a la ciclosporina durante un periodo de 24 meses, El uso de una erapia de induccion
dependié de cada centro; las opeiones consistieron en usar o no una induccion con ¢l basiliximah
o con la timoglobulina. Todos log pacicntes recibicron corticoesleroides.

las dosis iniciales fueron de 1,5 ¥ 3 mg al dia en los dos grupos tratados con Certican, v se
maditicaron a partir del Nia 4 para mantener concentraciones sangningas 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 inlervalos de conceniraciones
sanguineas minimas que en ¢l estudioc A2411. La Tabla 7 muestra las concentraciones
sanguineas de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendid prematuramente en el grupo experimental que recibia
la dosis més elevada de Certican porque en los 90 dias siguientes a la aleatorizacion aumentd la
mortalidad por infecciones y trastornos cardiovascularcs en ¢ste grupo. Por la naturaleza y ¢l tipo
de decesos en este grupo, la diferencia no parceia relacionarse con la presencia o el tipo de
lerapia de induccion.

Tas comparaciones estadisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que recibieron el
tratamiento hasta ¢l final. La Tabla 7 presenta las concentraciones sanguineas realmenle
alcanzadas.
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Tabla 7 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
(CsA) y everolimus

Vigitas 1,5 mg de Certican / 3 gde MMF/

programadas dosis reducida de CsA dosis convancional de CsA

N=279 N=268
gverolimus (Co ng/ml) clelosporing (Cy na/inl) ciclasporina (Co ng/ml)

Dia 4 5,7 (4B6) 153 (103) 151 (107)

Mes 1 52 (24) 247 (91) 269 (99)

Mes 3 5,7 (2,3) 209 (86) 245 (90)

Mes 6 5,5 (2,2) 161 (76) 202 (72)

Mes 9 54 (2,00 117 {77) 176 (64)

Mes 12 58 (2,5) 102 {18) 167 (66)

Las cifras cxpresan la madia = DE da los valores medidos: Go= concentracion minima
Fuente: PT, tablas 14.3-1.56 ¥y 14.3-1.7a

El ¢riterio de valoracion principal de 1a eficacia congistié en una variable compuesta de rechazo
que incluia la ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio de rechazo agudo
comprobado por biopsia (RACR) (= grado 3A de la ISHLT), episodio de rechazo agudo (RA)
asociado con deficiencia hemodindmica (DH), pérdida del injerto/retrasplante, deceso, o paciente

perdido de vista durante el seguimiento. La Tabla 8 presenta los resultados de elicacia obtenidos
después de 12 meses,
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Tabla & Estudio A2310: incidencia de los acontecimientos incluidos en las variables de
eficacia, por grupo de tratamicnto (poblacion por intencion de tratar — resultados del andlisis

realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican MMF
N=279 N=271
Variables do eficacia n (%) no(%)
Principal: variable compuesta de rechazo 249 (35,1) 91 (33,8)
- Rechazrn agudn asociado con deficiencia hemodinamica 11 (3.9) 7 {2.6)
- Rechazo agudo comprobado por biopsia (RAGB) 63 (22,3) 67 (24.7)
(2 3A de la ISHLT)

- Deceso 22 (7.8) 13 (4.,8)
- Pardida del injerto / retrasplante 41,4 501,8)
- Paciente perdido de vista durante el segulmiento* 2 {3.2) 10 (3.7)
Secundarias:
Pérdida del injerto / retrasplante, deceso o paclente pardida
de vista durante el séguimisnto ** 33 (11,7} 24 (8,9)
- Paciente perdido de vista durantle el seguimiento ** 11 (3,9) 11 (4,1)
Hechazo agudo tratado con anlicuerpas 13 (4.6) 9 (3.3}

Eficacia - variable compuesta de rechazo: cpisodio de rechazoe agudo comprobado por biopsia (RACE)
(= grado 3A de la ISHLT), rechazo agudo (RA) asociado con deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del
injerlo/ratrasplante, decesn o paciente perdido de vista durante el seguimianto,

" Paciente perdida de vista durante e seguimianto que impldléd su inclusion en los andlisic de eficacia
(variables principal o secundanas).

Fuente: PT = Tabla 14.2-1.1a

La mayor morlalidad en el grupo de Certican frente al grupo del MMF se explica basicamenle
por infecciones en 1o tres primeros mescs en el subgrupo de pacientes que recibicron Certican y
una terapia de induccidén con timoglobulina. La incidencia particularmente mds elevada de
infecciones graves en el periodo de ires meses entre los pacicntes del subgrupo fratado con
Certican y la timoglobulina, con respecto a los que recibieron el MMF, parece indicar una LAY OL
potencia inmunodepresora. La diferencia de mortalidad cn el subgrupo de la timoglobulina, que
fue particularmente evidente entre los pacientes hospitalizados que habian requerido una
asislencia ventricular mecanica antes del trasplantc, sugiere que estos pacientes eran nrucho mas
vulnerables a las complicaciones de las infeccioncs.

Se realizaron ceografias intravasculares en un subconjunto dc pacientes a fin de investigar los
cambios del cspesor de la intima posteriores al trasplante (diferencia entre el valor inicial medido
en los tres meses posteriores al trasplante y el valor medido después de 12 mcses). en un
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scgmento de la arteria coronaria anterior izquierda descendente. La Tabla 9 describe las
variaciones del espesor maximo de la intima asi como la proporcién de pacientes con
vasculopatia del aloinjerto cardiaco (definida como un aumento 2 0,5 mm del espesor maximo de
la fntima).

Tabla 9 Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) después de 12 meses
frente al valor inicial, e incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcion de la presencia o
ausencia de enfermedad del donante y por tratamiento (poblacidn con ecografias intravasculares
— andlisis realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican MMF Valor de p de la prueba t
N=f8 N=101 {Certican frente al MMF)

Verlacion de la media del espesor méaximo de la intima (mm) después de 12 meses frente al
valor Inicial

Media (DE) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) 0,001
Mediana (min-mdax) 0,02 (-0.12, 0,19) 0,08 (-0,15, 0,56)

Yasculopatia del aleinjerto on funcién de la prescncia ¢ auscncia de enfermedad del donante
y por tratamisnto

Enfermedad del n/M (%) n/M (%) n/M (%)
donanta

-Total 11/88 (12.5) 277101 (26,7) 0,018
FPresencia de 10/42 {23,8) 24/54 (44.4) 0,062
enfarmadad del

donante

Ausencla de 1/48 (2,2} 3/47 (6,4) 0,617
anfermedaa del

donante

La ecogralia intravascular inicial se realizd hasta el Dia 105,
El valor de p del cambio fremie al valor inicial debe compararse con el nivel significativo bilateral de
0,025,

n = numearg de pacientas con un acontegimiento de vasoulopatia del aloinjedo en caso dg prasancig
o ausencia de enfermedad deal donanie; M = ndmero total de pacientes correspondientes a cada
categoria de donantes (presencia o ausencia de enfermedad).

Fuente: PT-Tablas 14.2-3.2ay 14,2-3.7

El menor aumento del espesor de la intima observado en los pacientes fratados con Certican
frente a los que recibieron ¢l MMF se observd independientemente de la edad, el sexo, la
presencia o ausencia de diabetes y las concentraciones séricas méaximas de colesterol medidas
despucds de 12 meses.,
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La funcién renal, que se evalud durante ¢l estudio A2310 caleulando l1a velocidad de filtracion
glomerular con la formula MDRD, mostré después de 12 meses una disminucion
estadisticamente signilicativa 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,

Los datos sugieren que la diferencia obscrvada se debid principalmente a la exposicién a la
ciclosporina. Tal diferencia disminuyé a 3.6 mi/min/t,73 m? v no fue estadisticamente
significativa (IC del 97,5%: -8.9; 1.8) en los centros donde las concentraciones medias de
ciclosporina de los pacientes tratados con Certican fueron inferiores a las de los pacientes
asignados al grupo de control, como se habia recomendado.

Por otra parte, la difcrencia provino basicamente de una diferencia que surgid durante el primer
mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia seguian ¢n un ¢stado hemodinamico
inestable, y gue representd posiblemente un factor de confusién en el analisis de la tuncién renal.
Posteriormente, la disminucion de la VFG media entre ¢l mes | y el mes 12 fue
significativamente menor en el grupo del everolimus que en ¢l grupo de conirol (-6,4 frente a -
13,7 ml/min, p=0,002).

La proteinuria, expresada como la razén de proteinuria / creatininuria medida en muestras de
oring puntuales, lendio a ser mds elevada en los pacientes tratados con Certican. S¢ obscrvaron
valores subnelrdticos en el 22% de los pacientes tratados con Certican, frente al 8.6%% con el
MMLF. ‘lambi€én se observaron valores nefréticos (0,8%) en 2 pacicnles de cada grupo de
tratamiento.

Las reacciones adversas observadas cn ¢l grupo (ratado con 1,5 mg de everolimus del estudio
A2310 concuerdan con las mencionadas cn la Tabla 1. Fue menor 1a incidencia de infecciones
viricas en los pacicnics tratados con Certican, basicamente porque hubo menos casos de infeecion
por CMYV que en los pacientes que recibieron el MMF (7,2% frente al 19,4%).

Trasplante hepatico

En ¢l ensayo clinico de fase I sobre el trasplante hepatico (H2304), se comparé la
administracion de una dosis reducida de tacrolimiis y wna dosis de Certican de 1,0 mg dos veces
al dia a pacientes con y sin &l virus de la hepatitis C, cmpczando Certican aproximadamente
4 semanas después del trasplante, ¢on respecto al tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimiis. 1.a dosis de Certican se ajustd a fin de manicner concentraciones sanguineas minimas
de everolimus entre 3 y 8 ng/ml on ¢l grupo tratado con Cerlican + dosis reducida de tacrolimus.
[.a media de las concentracioncs minimas de everolimus permanecié dentro los limites descados
¢n odo momento, siendo de 3.4 a 6,3 ng/ml en el grupo tratado con Cerlican b dosis reducida de
tacrolimas. Posteriormente se ajustaron las dosis de tacrolimus para que las concentraciones
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minimas se mantuvicran cntre 3 v 5 ng/ml durante ¢l periodo de 12 meses en ¢l grupo tratado con
Certican 1 dosis reducida de tacrolimus.

T.a vartable principal del ensayo fue el porcentaje de ineficacia a los 12 meses, detinido como Ja
variable compucsta por los siguicntes aconlecimicntos: rechazo agudo comprobado por biopsia,
tratado (RACBt), pérdida del injerto, o deceso. Esta variable se compard entre la minimizacion
temprana de la dosis del tacrolimus tacilitada por la introduccién de Certican aproximadamente 4
sernanas después del trasplante hepatico, y el tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimus.

Le manera gencral, cn ¢l analisis a los 12 meses, la incidencia de acontecimicntos incluidos en Ta
variable comnpuesta (RACBt, pérdida del injerto o deceso) fue menor en el grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimils (6,7%) que en el grupo de control (9,7%) (Tabla 10). La

2,6%. Al comparar las incidencias de pérdida del injerto y deceso, el grupo que recibié Certican
+ dosis reducida de tacrolimis no resulto inferior al grupo de control, lo cual muestra que el
riesgo de mortalidad no aumenta ¢n ¢sta poblacidn. En ¢l grupo tratado con Certican + dosis
reducida de tacrolimus, la incidencia de rechazo agudo (3,7%) fuc signilicativamente menor que
cn ¢l grupo de control (10,7%) (Labla 11). Se obtuvieron resultados similares en los pacientes
portadores o no del virus de la hepatitis C.

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

Pardmetros estadisticos EVR + dosis Tratamiento de

raducida de TAC | control con TAC
h=245 n=243

Nimaro e casns de ineficacia compuesta (RACEt, pérdida del 16 23

injerto o decosa) desde [a aleatorizacion hasta el 12° mes

Estimacidn de Kaplan-Meier de la incidencia de ineficacia 6.7% 9.7%

compuesta (RACEL, pérdida del injerto o docoso) en el 12° mes

Diferencla entre las estimaciones de Kaplan-Meier -3,0%

(con respecto al grupo de controt) S A

1C del 97,5% de la diferencia {-8,7%, 2,6%)

Valor de pde la pruecba Z de ausencia de diferencia 0,230

(dosis reducida de TAC —control =0) L

Valor de p~ de la prugba Z de ng interloridag =0,001

(dosis reducida de TAC = control & 0,12)

1. RACBt = rechazo agudo comprobade por blopsia, tratads. Se usaron o5 rasultados de las blopalas del laboratorlo local
para definlr el RACEL,
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2. El valor pde la pruehs 7 de ng inferioridad (margen de no inlenondsd = 12%) = ratiere a una prueba unilateral y se
compard con un nivel significative de 0,0125,

3. En las estimaciones de Kaplan-Meier, &l dia de terminacion de |a ohservacion (censura) de los pacientes que no
presentaron ningun acontecimiento es el ditimo dig de conlacto.

Tabla 11 Ensayo H2304: comparacion entre 105 grupos de la incidencia de los
criterios secundarios de eficacia (poblacién por intencién de tratar —

analisis a los 12 meses)

Tratamiento de
EVR/dosis reducida contral con TAC Diterancia de
de TAC N=243 riesgo

Variables de eficacia N=245, n (%) n {%) (IC del 85%) | Valor de p

Pérdida del injerto * 6 (2.4) 3(1,2) 1.2 (7.8, 0,6038
10,2)

Deceac” (3,7 6 (2,5} 1,2 (7.8, 06015
10,1}

Rechazo agudo 937 26 (10,7 -7,0(-11,6, - 00,0028
2.5)

Rechaza agudo tratado 6 (2.4 17 (7,00 -4,5 {-8,3, -0.8) 0,0178

RACB 10 (4,1) 26 (10,7 B8{-112,- 00052
2,0)

HACE tratado 7 (2.9) 17 (7.00 -4,1 (-8,0, -0,3) 0,0345 ‘

Machazo agudo subclinico * 1(0.4) & (2.1) -1,.6 (-10,6, 0,1216
7.3)

1. RACE =~ rechazo agudo comprobade por biopsia; RACE! = rechazo agudo comprobiado por biopsia, tratade.
Se usaron 105 resullados de 1as biopsias del laboratono local para definir 8l BACGB v &l RAGE?.

2. Enlos casos de péardida dael injerto, deceso o paciente perdido durante el seguimionto, ol térming “pérdida de vista
durants ef seguimiento” significa gue el paclente no ha muerte, no ha perdido ol injerto y que su Ultimo dia de contacto fug
anterior a la fecha limite inferior del intervalo de tiempo permitido para la visita dol 12* mas.

3. " = Exla variable e midid aplicando un intervalo de contianza exacto y la prueha hilateral exacta de Flsher. En las demés
variables e usé un intervalo de confianza asintético v la prueba y° de Pearson.
4. Tados 168 valomns da p corraspondan & una grusbd bilateral y se sompararon utilizando un nivel signiticativo de 0,05.

La Tabla L2 compara cntre 10s grupos las variaciones de la velocidad de filracion glomerilar
estimada (VFGe) (calculada con la tormula MDRDA) [ml/min/1,73 m?], entre &l momento de la
alcatorizacion (dia 30} y el 12° mes, en la poblacion por intencion de tratar. Después de 12 meses,
la media gjustada de la diferencia de VFGe entre ¢l grupo que recibié Certican + dosis reducida
de tacrolimils y el grupo de control fue de 8,50 mi/min/[,73 m? (p=<0,001; IC del 97,5%: 3,74,
13,27). Duranie todo el ensiayo, la VFGe del grupo tratado con EVR+dosis reducida de TAC fue
mayor (80,9 ml/mm/1,73 mz) que en el grupo de control (70.3 ml/min/1,73 m®).
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Tabla 12 Ensayo H2304: comparacion a los 12 meses entre los grupes de la VFGe
(calculada con la férmula MDRD 4) (poblacion por intencion de tratar —
analisis a los 12 meses)

" Diferencia con raspacto al gnupo de control

Medla de Media de

minimos minfmos

cuadrados cuadrados Valordep | Valordep
Tratamiento N (EE) (EE} IC del §7,5% (1) (2)
EVR + dosls 244 -2,23 (1,54)
teducida de TAG B.50 (212 3,74, 13,27 0,001 Q,0M
Tratarniento de 243 | -10,78 (1.54) B0212) | (3,74,13.27) <0, <0,
control con TAC

1. Las medias de minimos cuadrados, los intarvalos de ronfianza dal 97,5% y loa valoras de p proviensan de un modeds
ANCOVA qua incluia el tratamianto y la prasencia o ausencia del virus de la hepatitis G como tactores, y 1a VFGe como
covartiabile.

2. Cuando no se disponfa de log valores do VFGe (MDRDA4) a los 12 meses, se aplicaron las siguientes reglas de
imputacidn: 1) usar &l dltime valer disponible previo a 1o aleatonzacion en caso de no dsponer de un valor de VEGe
posterior a 14 aleatorizagidn; 2) usar el valor minimo en caso de haber obtemdo el Gimo valor entre 1a aleatorizacién y el 6¢
mes; 0 bian 3) usar al valor minima entra &l 6° y 8l 129 mes en caso ge haber eobtenido gl altimo valer ohservado cn ¢l B¢
mas o despuds; y 4) usar el valor de 15 miymin/1,73 m® on caso do necesidad de didlisls del paciente despuds de la
alaatorizacicn.

3. Valor do p {1): prueba de no inferioridad con un margen de no infenondad = -6 mifmind1,73 m’, en el nivel unilateral de
0,0125.

4. Valor der g (2): prueba de superioridad con niveles bilaicrales do 0,025,

FARMACOCINETICA

Absorcién

[as concentraciones méximas de everolimus se alcanzan de 1 a 2 horas después de la
administracidn oral, En los pacientes trasplantados, las coneentraciones sanguineas de everolimus
son proporcionalcs a la dosis cntre 0,25 y 153 mg. Basindose en la razom de AUC, la
hiodisponibilidad del comprimido dispersable relativa a la del comprimide convencional es de

0,90 (IC dcl 90%: 0,76 - 1,07).

Efecto de los alimentos: la C,, v ¢l AUC del everolimus disminuyen un 60% v un 16Y%,
respectivamente, cuando el comprimido sc administra con una comida rica en grasas. Para
reducir al minimo la variabilidad, Certican debe tomarse siempre con alimentos o siempre sin
alimentos.
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Distribucion

La razon de concentraciones sanguincas/plasmdlicas del everolimus depende de la concentracion
entre 5 y 5000 ng/ml y varia del 17% al 73%. El everolimus se une a las protefnas plasméticas
aproximadamente un 74% en sujetos sanos y ¢n pacienles con disfuncion hepética moderada. El
volumen de distribucién asociado con la fasc wrminal (V#/F) es de 342 = 107 litros on pacientes
con trasplante renal ¢n fase de mantenimiento.

Metabolismo

Fl everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y de la glucoproteina P, Las principales vias
metabolicas identificadas en el scr humano son la monohidroxilacion y 1a O-desalquilacion. Sc
forman dos metabolitos principales por hidrélisis de la lactona ciclica. El everolimus cos el
principal componente ¢n la circulacion sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de forma significativa a la actividad inmunodepresora del cverolimus.

Excrecion

Tras la administracion de wna dosis tinica de cverolimus radiactivo a pacientes trasplantados
tratados con ciclosporina, la mayor parte de la radiactividad (B0%) se recuperd en las heces y
g6lo una pequena proporcion (5%) ¢n la orina. El compuesto original no se detectd en la orina ni
en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La farmacocinética fue comparable en pacientes con trasplanic de rifion o de corazén tratados con
everolimus dos veces al dia y ciclogporina en microemulsion. El estado de equilibrio se alcanza
para el 4° dia, con una acumulacion en la sangre de 2 4 3 veces frente a la exposicion después de
la primera dosis. El tye @5 de 1 a 2 horas después de la administracién. Con las dosis de 0,75 y
1.5 mg administradas dos veees al dia. la media de la Cpoc 05 de 11,1 £ 4,6 y 20,3 £ 8.0 ng/ml,
respectivamente, y la media del AUC de 75 + 31 y 131 & 59 nph/ml, respectivamente. Con las
dosis de 0,75 y 1.5 mg administradas dos veces al dfa, las concentraciones sanguincas minimas
previas a la administracion (Cmin) son en promedio de 4,1 + 2,1 y 7,1 = 4,6 ng/ml,
respectivamente. La exposicion al everolimus es estable durante el primer afio posterior al
rasplante. La Cnin muestra una correlacion sipnificativa con ¢l AUC, con un coeficiente de
correlacion entre 0,86 y 0,94, Segin el andlisis farmacocinético poblacional, 1a depuracién oral
(CL/F) es de 8.8 livos/hora (variacion del 27% entre pacientes) y el volumen de distribucion
central (Vo/F) de 110 litros (variacion del 36% entre pacientes). La variabilidad residual de las
concentracioncs sanguineas es del 31%. La semivida de eliminacion es de 28 £ 7 horas.
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Disfuncion hepatica

Con respeclo a sujetos con funciom hepatica normal, la media del AUC del everolimus lue
1.6 veces mayor en 7 pacientes con disfuncion hepdtica leve (clase A de la escala Child-Pugh},
2,1y 3.3 veces mayor en dos grupos de 8 pacientes con disfuncidn hepatica moderada (clase B
de la escala Child-Pugh) estudiados de manera independiente, v 3,6 veces mayor en 6 pacientes
con disfuncidn hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh). La dosis debe reducirse a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal ¢n los pacientes con disfuncion hepdtica leve
(clasc A de la cscala Child-Pugh), v a la mitad de la dosis normal en los pacicntes con disfuncion
hepética moderada a grave (clases B o C de la escala Child-Pugh). Ll ajuste posterior de la dosis
dependers  del  analisis  farmacoldgico  de  sangre  (véase ¢l apartado  POSOLOGIA Y
ADMINISTRACTON).

Disfuncion renal

La disfuncion renal posterior al trasplante (depuracion de ercatintna entre 11 y 107 ml/min) no
afcctd la farmacocinética del everolimus.

Pacientes pediatricos

La CL./F del everolimus aumentd linealmente en funcion de la edad (de 1 a 16 afios), la superficie
corporal (0,49-1,92 mz) y el peso (11-77 kg) del paciente. La CL/F en el estado de equilibrio fue
de 10,2 + 3,0 /h/m? y la semivida de eliminacién de 30 & 11 h. Diecinueve pacientes pediAtricos
con un primer trasplante renal (de | a 16 aflos) recibicron comprimidos dispersables Certican dos
veces al dia (0,8 mp/m® con un maximo de 1,5 mg) junto con ciclosporina en microcmulsion. El
AUC del everolimus [ue de 87 -1 27 ng-h/ml en estos pacientes, semejante & la de adultos tratados
con 0,75 mg dos veees al dia. Las concentraciones minimas (C0) en ¢l 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 s¢ considera necesario ajustar la dosis.

Grupes etnicos

Ll analisis farmacocinético poblacional indicd que la depuracidn oral (CL/F) es, en promedio, un
20% mayor en los pacientes trasplantados de raza negra (véase el apartado POsOLOGIA v
ADMINISTRACTON).
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Relaciones entre la exposicion y la respuesta

En los pacicntes con trasplante de rifion o de corazdn, 1a media de las concentraciones minimas
(C0) de everolimus cn los seis meses siguientes al trasplante mostréd una correlacion con la
incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia y de trombocilopenia (véase la Tabla 13).
En los pacientes con trasplante de higado, no se ha definido con tanta claridad la relacién entre
las concentraciones minimas de everolimus y los acontecimientos clinicos; sin embargo, no
existe ninguna correlacién ¢ntre una mayor exposicion y un aumento de las reacciones adversas.

Tabla 13 Relacion entre la exposicion y la respucsta al everolimus en pacientes
trasplantados
Trasplante de rindn ]
Congentraciones minimas (CO) (ng/mi) <34 3,545 4,657 5877 7,8150 |
5in rechazo 68% B1% B6% 81% o1%
Trombocitopenia (< 100 x 10%/)) 10% 8% 7% 14% 17%
Trasplante de corazén
Coneenlracionas minimas (C0) (ng/ml) £3,5 3,6-5,3 5.4-7.3 7.4-10,2 10,3218
Sin rechazo 65% 69% 80% B5% 85%
Trombogitopenia (= 75 x 10%) 5% 5% 5% 8% 9%
Trasplante de higado
Concentraciones minimas (C0) (ng/mD =3 3-8 =5
Sin RACB tratado 88%, T os% 92%
Trombacitopenia (& 75x10°/) a5, 19% 18%
Neutropenia {<1,75 % 10°7) 70% 319 44%,

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

31 perfil de toxicidad preclinica del everolimus s¢ evalud en ratones, ratas, cerdos Minipig(m,
monos y conejos, Los principales Organos afectados fueron el sistema reproductor de las hembras
y los machos de varias cspecies (degeneraciom tubular testicular, reduccién de la cantidad de
espermatozoides en los cpididimos y atrofia uterina), y los pulmones (aumento de los macrolagos
alveolarcs) y los ojos (opacidades del cristalino en 1a linea de sutura anterior) solamente en las
ratas. S¢ observaron cambios renales minimos en la rata (exaccrbacion de la lipofuscina del
epitelio tubular en funcidn de la edad) y el ratén (exacerbacion de lesiones subyacentes). No hubo
signos de toxicidad renal en los monos ni en los cerdos Minipig®.
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El everolimus parecié exacerbar espontaneamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
cronica en las ratas, infeccion del plasma y del corazén por el virus de Coxsackie en los monos,
infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Minipig®, lcsiones cutdncas cn los
ratones y monos). Estos efectos se observaron generalmente con una exposicion sistémica dentro
del intervalo terapéulico o superior, salvo en las ratas en las que ocurrieron ¢on una ¢xposicion
inferior al intervalo terapéutico debido a la elevada distribucion en los tejidos.

Al asociar la ciclosporina con ¢l everolimus, aumentd la cxposicidn sistémica al everolimus y la
toxicidad. No hubo nuevos drganos alectados cn la rata, mientras que en los monos se abservad
hemorragia y arleritis 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 estd incluida en el intervalo de exposicion terapeulica,
redujo la motilidad de los espermatozoides y ¢l niimero de cabezas de espermatozoides, las
concentraciones plasméticas de testosterona y la fecundidad. Sin embargo, hubo signos de
reversibilidad de estos efcctos, El everolimus no afectd la fecundidad de las hembras, pero si
atravesO lu barrera placentaria y fue toxico para ¢l concepto. En las ratas, una ¢xposicion
sistémica al everolimus inferior al intervalo terapéutico causd toxicidad embriofetal que se
manifestd con mortalidad v reduccion del peso de los fetos. Con las dosis de 0,3 v 0.9 mg/kg
aumentd la incidencia de alteraciones y malfonmaciones  esqueléticas  (por ¢jemplo,
esternosquisis). En congjos, la toxicidad embrioparia se manifestd con un aumento de las
resorciones tardias.

Los estudios de genotoxicidad que incluyeron criterios de valoraciom pertinenics no ndicaron
signos de actividad clastdgena ni mutdgena. La administracion del everolimus a ratones y ratas
durante un periodo de hasta 2 afios no indicd un potencial cancerigeno incluso con las dosis mas
elevadas que correspondieron, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicion clinica estimada.

EXCIPIENTES

mdeﬂﬂ,—leﬁesﬁ-énhidﬂr(S_egtin ultima formula autorizada en el registro sanitario
Las formulaciones farmacéuticas pueden variar de un pais a otro.
INCOMPATIBILIDADES

No procede.
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CONSERVACION

Véanse las instrucciones de la caja plegable.

Certicun no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en ¢l cnvasc.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Nota: Mantener Certican tuera del alcance y la vista de los nifios.

Fabricante:

Véase la caja plegable.
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