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L] principio activo de Certican es el everolimus. Flrea -

Comprimidos que conticnen (0,25 g, 0.3 mg, 0,75 mg 0 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” ¢n la otra.
Comprimidos de 0,5 mp: con la marca “CH” grabada en una cara y “NVR™ en la otra.
Comprimidos de 0,75 mg: con la marca “CL" grabada en una cara v “NVR” en la otra.
Comprimidos de 1,0 mg: con la marca “CU” grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Los excipicntes s¢ detallan en ¢l apartado EXCIPIENTES,

Puede que algunas dosis farmacéuticas no ¢sién disponibles en algunos paises.

INDICACIONES

Trasplante de rifidn y corazén

Certican csta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes adultos con riesgo
inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifidn o de corazon. Fn el trasplante
renal y cardiaco, Certican debe utilizarse en asociacidén 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. Ln el trasplante hepético, Certican debe utilizarse en asociacion con el
tacrolimis y con corticoesleroides.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Solo médicos con suficiente cxperiencia en la administracidén de un tratamiento inmunodepresor
tras un trasplante de 6rgano y con posibilidades de controlar las concentraciones sanguincas del
everolimus deberin instituir y mantener el mratamiento ¢on Certican.
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Adultos

Para la poblacién gencral de pacicnics con trasplantes renales y cardiacos se recomienda una
dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrandola 1o mas pronto posible después del
tragplantc, Para la poblacion con trasplante hepatico se recomienda una posologia de 1.0 mg dos
veees al dia, administrando la primera dosis aproximadamente 4 semanas despugs 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 siempre sin alimentos (véase cl apartado
FARMACOCTINETICA) ¥ al mismo tiempao que la ciclosporinag en microemulsion o que el tacrolimus
(vease ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE ).

Certican debe tomarse tnicamente por via oral.

Los comprimidos Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agua y no deben triturarse
antes de usarlos. Para los pacicnics que no pucden deglutir comprimidos, existe una presentacion
de Certican en comprimidos dispersables (véasc ¢l Prospecto Intemacional de los comprimidos
dispersables Certican).

Para mas informacion véase el apartado INSIRUCCIONES DE USQ Y MANIPUL ACION.

En los pacicntes que reciben Cerlican puede ser necesario ajustar la dosis en funcion de las
congeniraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta individual, el cambio de
farmacos coudministrados v el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse cada 4 o 5 dias (véasc
ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGIK),

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con un trasplante renal, la incidencia de cpisodios de rechazo
agudo comprobados por blopsia fue significativamente mayor que en pacientes de otras razas.
Los pocos datos disponibles indican que eslos pacientes pueden necesitar dosis mas elevadas de
Certican para conscguir una c¢ficacia similar a la observada con la dosis recomendada para
adultos de otras razas (véase €l apartado FARMACOCINETICA). En la actualidad, los datos sobre la
eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especificas
sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.

Uso en nifos y adolescentes

Mo se dispone de informacion adecuada que justifique la administracion de Certican en pacientes
de estos grupos de cdad. No obstante, existe informacion limitada sobre el uso del medicamento
&N pacientes pedidtricos con trasplante renal (véase el apartado FARMACOCINETICA).
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Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay diferencias
aparcnies cn la farmacocinética del everolimus entre los pacicntes mayores de 65-70 afios y
adullos mas jovenes (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncion renal

Fn estos pacientes no és necesario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncién hepatica

En i insuficienci ati vigilar de cerca |1
i sanguineas _minimas (C0} de i 05 pacien con

nggfn;lgu;m hgna':iga |g)ge o _moderada (clase A o B de ;g escala gmlg-gugh), Ia

< 35 dl), INR (r da_internacional olongacidn I

g/l ( S5 aq/dl), {razon ug[mﬂllgg - _L)_LLLLRE_ELEQ“
tiempo de protrombinag > 4 segundos). Los ajustes adicionales de la dosis deben

basarse en los resultados

FARMACOCINETICA). El everplimus no se ha esgudlgdo en Eacientgﬁ con jhsuficiencia

hepatica grave {clase C de | =

Analisis farmacolégico de sangre

Sc aconseja verificar regularmente las concentraciones sanguineas del everolimus. Tos andlisis de
las relactones exposicién/eficacia y exposicion/seguridad han mostrado que, en los pacientes con
concentraciones sanguineas minimas de everolimus (C0) = 3,0 ng/ml. es menor la incidencia de
rechazo agudo (comprobado por biopsia) tras un trasplante renal, cardiaco o hepético que ¢n 10s
pacientes con concentraciones minimas (CO) inltriores a 3,0 ng/ml. El limite superior del
intervalo ferapéutico recomendado ¢s de 8 ng/ml. No se han estudiado los cfeclos de la
exposicion a concentraciones superiores a ]2 ng/ml, Estas concentraciones de everolimus
recomencadas se basan en métodos cromatogrificos.
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Es particularmente importante vigilar las concentraciones sanguineas de everolimus en estas
situaciones: cn los pacicntes con disluncién hepdtica, durante la coadminustracion de polenics
inhibidores ¢ inductores de la CYP3A4, cuando se cambia de [omulacton o cuando se reduce
considerablemente  la  dosis de ciclosporina (véase el apartado INTERACCIONES). Las
concentractones de everolimus pueden disminuir ligeramente después de la administracion del
comprimido dispersable.

Lo ideal es ajustar la dosis de Certican en funcion de las concentraciones minimas (C0) medidas
mas de 4-5 dias después del dtimo cambio de la dosis. Debido a la interaccion entre la
ciclosporina y el everolimus, es posible gque disminuyan las concentraciones de everolimus si es
muy baja la exposicion a la ciclosporina (por ejemplo, concentracién minima (C0O) inferior a 50

ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de rifion

Certican no debe administrarse de manera prolongada si ose uliliza la dosis completa de
ciclosporina. En los pacienies con trasplante de rifion tratados con Certican, ¢l disminuir la
exposicion a la ciclosporing mejora la funcidn renal. Segiin la experiencia adquirida en el estudio
A2309, debe emperarse a reducir la exposicion a la ciclosporina justo después del trasplante,
manteniendo las concentraciones sanguineas minimas dentro de los siguientes limites
recomendados:

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

€0 de ciciosparina dessada (ng/ml) Mes 1 Meses2-3  Meszes 4-5 Mases §-12
Grupoe tratade con Certican 100-200 7150 0 50100 25-50

(Las concentracioncs medidas figuran en ¢l apartado FARMACOLINAMIA).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus en el estado de equilibrio sean = 3 ng/ml. Se dispone de
datos limitados sobre la administracion de Certican cuande las concentraciones minimas de
ciclogporina (C0) son inferiores a 50 ng/ml o cuando 1as concentraciones C2 son inferiores a 350
ng/ml durante la fase de mantenimiento. 5i el paciente no tolera la reduccion de la exposicionala
ciclosporina, debe reconsiderarse la continvacion del tratamiento con Certican.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de corazon

Durantc la fasc de mantenimicnlo tras un trasplante de corazon, la dosis de ciclosporina debe
empezarse 4 reducir un mes después del trasplante hasta €l nivel mas bajo que tolere el paciente,
a fin de mejorar la funcidn renal. Si ésta se deteriora progresivamente o i la depuracion de
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creatinina caleulada ¢s < 60 ml/min, debe ajustarse ¢l régimen terapéutico, En los pacientcs con
trasplante de corazon, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en ¢l
estudio 2411, y confirmada en el estudio 2310, en los que se administré Certican junto con
ciclosporina reduciendo lag concentraciones minimas deseadas (CO) de ciclosporina de la
siguiente manera:

Trasplante de corazdn: limltes recomendados de las concentraciones sanguineas minimas de
ciclosparina

COde ciclosporina deseada (ng/mil) Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 Meses 5-6 Meses 7-12
Grupo tratado con Certican 200-350 150-250 100-200 75150 50-100

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

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus cn el estado de equilibrio sean = 3 ng/inl.

En el tragplantc de corazon, se dispone de datos limitados sobre la administracion de Certican
¢uando se reducen las concentraciones minimas do ciclosporina (C0) a 50-100 ng/ml después de
12 mescs. 8i el paciente no tolera la reduccidén de la exposicion a la ciclosporina, debe
reconsiderarse la continuacién del tratarmiento con Certican.

Dosis de tacrolimis recomendada en el trasplante de higado

La exposicion al tacrolimiis debe reducirse en los pacientes con rasplante hepético a fin de
minimizar la toxicidad renal asociada con la cal¢incurina. Se debe comenzar a reducir la dosis del
tacrolimis aproximadamente 3 semanas después de Iniciar la coadministracién con Certican,
hasta alcanzar concentraciones sanguineas minimas (C0O) de tacrolimiis entre 3y 5 ng/ml. La
administracion de Certican ¢on la dosis cornpleta de tacrolimis no se ha evaluado en ensayos
clinicos controlados.

CONTRAINDICACIONES

Cortican estd contraindicado en pacientes con hiperscnsibilidad conocida al everolimus, al
sirolimus o a cualguiera de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ

Tratamiento de la inmunodepresion

En los ensayos clinicos, Cerlican sc ha coadministrado con la ciclosporina en microemulsién, con
¢l tacrolimus, con el basitiximab y con corticoestervides. No s¢ ha investigado adecuadamente la
asociacion de Certican con otros inmunodepresores.

N¢ s¢ han realizado estudios adecuados sobre Certican en pacientes con un alto riesgo
inmunitario.

Asociacién con la induceién con timoglobulina

Se recomienda precaucidn al asociar 1a induccidén con timoglobulina (globulina antitimocitica de
congjo) con el régimen congistente en Certican, ciclogporina y corticoesteroides, En un ensayo
clinico en receptores de trasplante de corazdn (estudio A2310, véase el apartado
FARMACODINAMIA), s¢ observe un aumento de la incidencia de infeeciones graves cn los tres
meses siguienles al trasplante en el subgrupo de pacientes en quiencs la induccion con globulina
antitimocitica de conejo se habia asociado con Certican, corticoesteroides y ciclosporing, usando
las concentraciones sanguineas recomendadas para el trasplante de corazdn (que son mayores que
para el trasplante de rifidn). Esto dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacientes
hospitalizados que habian requerido una asistencia ventricular mecanica antes del trasplante, 1o
que indica que podrian haber side particularmente vulnerables a un aumento de la
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, estdn mas expuestos a
las infecciones, en especial las causadas por patégenos oportunistas {bacterias, hongos, virus,
protozoarios). En los pacientes tratados con Certican se han notificado casos de septicemia e
infecciones mortales (véuse ¢l apartado REACCIONES ADRVERSAS). Las afcccioncs oportunistas a
las que pueden scr vulnerables los pacicntes inmunodeprimidos son las intecciones por
poliomavirus, 1o cual incluye la nefropatia asociada con ¢l virus BK que puede provocar la
pérdida del injerto renal y 1a lencoencefalopatia multifocal progresiva (T.MP) debida al virus JC
que puede ser mortal, Al establecer el diagndstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos
con deterioro de la fupcidn del injerto renal o con sintomas neurclogicos, deben tomarse en
cuenta estas infecciones que se relacionan frecuentemente con la carga iInmunodepresora total,

Fn los ensayos clinicos con Certican se recomendd un tratamiento profilactico antimicrobiano
contra la neumonia por Prewumocystis jiroveci {carinii) y contra el citomegalovirus (CMV)
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después del trasplante, en particular en los pacientes con un riesgo elevado de contraer
infecciones oportunistas.

Disfuncion hepatica

Se recomienda vigilar dec cerca las concentraciones sanguineas minimas (CO) de everolimus y
ajustar la dosis del misimo en pacientes con disfuncion hepatica (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION),

Interaccioén con potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracion de Certican con potentes inhibidores de la CYP3A4 (p.g).
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicing, elitromicina, rilonavir) ni con polenics
inductorcs de la CYP3A4 (p.¢j. rifampicing, rifabutina), 2 menos que los beneticios csperados
Justifiquen los riesgos.

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

Linfomas y otros tipos de cancer

Los pacientes tratados con inmunodepresores, 1o cual incluye a Certican, pregentan un mayor
riesgo de desarrollar linfomnas u otras neoplasias malignas, cspecialmente de la picl (véase cl
apartado REACCIONES anwvFRsAS). Bl riesgo absoluto parcee relacionarse con fa intensidad y la
duracién de la inmimodepresion, méas que con el uso de un farmaco especilico. Es conveniente
vigilar regularmente la aparicion de tumores cutineos, y recomendar al pacicnte quc limite al
mMAximo sy exposicion a los rayas ultravioleta y que use un tiltro solar adecuado.

Hiperlipidemia

Fn los pacientes Lrasplantados, la coadministracién de Certican y ciclosporina en microemulsién
o tacrolinmis se ha asociado con un aumenio de las concentraciongs séricas de colesterol v
triglicéridos, que puede requerir un tratamiento. Deben efectuarse controles de hiperlipidemia cn
los pacientes tratados con Certican y, 51 es necesario, administrar hipolipemianies ¢ instiluir
modificaciones adecuadas de la dieta (véase el apartado INTERACCIONES). Lin los pacientes con
hiperlipidemia contirmada, debe congiderarse la razén riesgo/beneficio antes de instaurar un
régimen inmunodepresor con Certican. Del mismo modo, en los pacientes con hiperlipidemia
refractaria grave debe cvaluarse nuevamente la razén riesgo/beneficio antes de continuar el
tratamiento con Certican.
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En los pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA reductasa o un [ibrato debe vigilarse
la posible aparicion de rabdomidlisis y de otras reacciones adversas descritas en la informacion
de prescripeion respectiva de tales medicamentos (véase ] upartado INTERACCIONES),

Edema angioneurdtico

Certican se ha asociado con la aparicion de edema angioncurético. En la mayoria de los casos
notificados, los pacientes estaban recibiendo inhibidores de la LCA de manera concomitante,

Everolimus y disfuncién renal inducida por un inhibidor de la calcineurina

Cn el trasplante renal y cardiaco, ¢l uso de Certican con la dosis completa de ciclosporina eleva el
riesgo de disfuneidn renal. Para evitar esto es necesario reducir Ja dosis de [a ciclosporina cuando
se asocla con Cerlican. En los pacientes con una c¢reatininemia clevada debe considerarse un
ajuste del régimen inmunodepresor, en particular una reduccion de la dosis de ciclosporina,

En un ensayo sobre el trasplante hepatico se determing que el uso de Certican junto con una dosis
reducida de tacrolimis no provocd un deterioro de la funcion renal con respecto al tratamiento
con una dosis convencional de tacrolimis.

Se recomicenda un control regular de la funcién renal en wodos los pacientes. Debe (enerse
precaucion al coadministrar farmacos con efectos adversos renales comprobados.

Proteinuria

Fl uso de Certican con inhibidores de la calcineurina en pacicnics con un trasplante se ha
asociado con un aumento de la proteinuria. Cuanto mds elevadas sean las concentraciones
sanguineas de everolimus, mayor serd el riesgo.

Se ha notificado que, en los pacicnies con trasplante renal que presentan proteinuria leve al
recibir un fratamiento inmunodepresor de mantenimiento que incluye un inhibidor de la
caleincurina (ICN), la proteinuria puede empeorar al rcemplazar el ICN por Certican. Se ha
observado que cste fendmeno es reversible tras la suspension de Certican v la reintroduccion del
ICN. No s¢ ha confirmado ta seguridad y cficacia de la sustitucion de un TCN por Certican cn
estos pacicrnies.

Tin los pacientes que reciben Certican debe vigilarse la posible aparicion de proteinuria,

Trombosis del injerto renal

Se ha notilicado un aumento del riesgo de trombosis arterial y venosa renal que pucde conducir a
Ja pérdida del injerto, sobre todo ¢n 1os 30 dias después del trasplante.

" FOLLETO DE INFOTMACIOR
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Complicaciones de cicatrizacion

Como olros inhibidores de la mTOR, Certican puede alterar la cicalrizacion, elevando la
incidencia de complicaciones después del trasplante tales como dehiscencia, acumulacién de
liquido e infeccién de Ia herida, que pueden requerir otra intervencion quirirgica. Entre los
acontecimientos de este tipo notificados con més [recuencia en los pacientes con trasplante renal
figura el linfocele, que tiende a ser mas trecucnte en aquellos con un indice de masa corporal
elevado. La frecuencia de derrame pericardico y pleural es mayor en los pacientcs con un
trasplantc dc corazon, y la de hernias incisionales s mayor en 10s pacientes con un (rasplante de
hipado.

Microangiopatia trombética / parpura trombocitopénica trombética / sindrome
urémico hemolitico

La coadministracion de Certican y de un inhibidor de la calcineurina (TCN) puede elevar ¢l ricsgo
de sindrome urémico hemolitico / parpura trombocitopénica trombética / microangiopatia
trombotica inducidos por ¢l 1CN.

Neumopatia intersticial / neumaonitis no infecciosa

Debe sospecharse de neumopatia intersticial en los pacienies con sintomas de neumonia
infecciosa que no respondan a antibidticos, tras descartar mediante exdmenes adecuados causas
infecciosas y neoplasicas y otras causas no [armacoldgicas. Se han notificado casos de
neumopatia intersticial con Certican, que generalmente han remitido tras suspender ¢
medicamento y administrando o no un tratamiento glucocorticoide. Sin cmbargo, ha habido casos
mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS),

Diabetes sacarina de nueva aparicion

Se ha confirmado que Cerlican eleva el riesgo de diabetes de nueva aparicién después del
trasplante. La gluccmia debe vigilarse de cerca en los pacientes tratados con Certican.

Esterilidad maseulina

L.a literatora cientifica describe casos de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de la mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica han mostrado que el
everolimus pucde reducir la espermatogénesis. La esterilidad masculina debe considerarse un
riesgo potencial del tratamiento prolongado con Certican.
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Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir este medicamento los pacienies con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la galactosa, deticiencia grave de lactasa o malabsorcion de la glucosa-galactosie

INTERACCIONES

Ll everolimus es metabolizado por la enzima CYP3A4 principalmente en el higado y, en cierto
grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de expulsién de farmacos, la
glucoproteina P (PgP). Por consiguiente, los tArmacos que gjercen cfectos en la CYP3A4 o la
PP pueden influir en la absorcion y la eliminacion del everolimus absorbido en la circulacion
sistémica. No se recomienda la coadministracion de Cerlican con potentes inhibidores o
inductores de la CYP3A4. T.os inhibidores de la PgP pueden reducir la expulsion del everolimus
de las células intestinales y aumentar sus concentracionas sanguineas. /n vifro, el everolimus
mostrd efectos inhibidores competitivos de la CYP3A4 vy la CYP2DG, pudiendo elevar las
concentraciones de los firmacos eliminados por estas enzimas. En consecuencia, debe tenerse
precaucion al coadministrar ¢l cverolimus con sustratos de las formas CYP3A4 y CYP2D6 que
tenpan un cstrecho margen terapéutico. Todos Tos estudios de interaceion ir vive se llevaron a
cabo sin coadministrar la ciclosporina.

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracion de 1a ciclosporina aumenté de manera significativa la biodisponibilidad del
everolimus. [in un estudio con dosis Onicas en sujetos sanos, la ciclosporina en microemulsion
{(Neoral) aumentd un 168% el AUC del everolimus (entre 46 y 365%) v un 82% la Cge (Cntre
25y 158%) con respecto a la administracion del everolimus solo. Pucde ser necesario ajustar la
dosis de everolimus si se¢ moditica la dosis de ciclosporina (véase ¢l apartado POSOLOGIA y
ADMINISTRACION). Certican solamente ejercié un efecto clinico minimo en la farmacocinética de
la ciclosporina en pacienles con trasplante de nifion y corazdn iratados con ciclosporina en
microemulsion.

Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamienta previo de sujetos sanos con dosis multiples de rifampicina, seguidas de una dosis
Gnica de Certican, aunentd ¢asi 3 veees la depuracion del everolimus, disminuyendo un 58% la
Crax ¥ unt 63% el AUC. No se recomicnda la asociacion de Certican con la rifampicina (véase gl
dpar tado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESIECIALES DE US(’)).

"FOLLETO BE INFRAMACION
AL PROFEGIONAL
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Atorvastatina (sustrato de la CYP3A4) y pravastatina (sustrato de la PgP)

La coadministracion de dosis (micas de Certican con atorvaslating o pravastating en sujetos sanos
no alterd la farmacocinética de la atorvastating, de la pravastatina ni del everolimus, y tampoco
tuvo un efecto de importancia clinica en la bivircaclividad total de 1a HMG-CoA reductasa en ¢l
plasma. No obstante, estos resultados no pucden extrapolarse a otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa,

Los pacientes deben ser objeto de una supervision cstreccha para detectar el desarrollo de
rabdomidlisis o de otras reacciones adversas descritas en la informacion de preseripeion de los
inhibidores de 1a HMG-CoA reductasa.

Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interacciones farmacologicas con un discfio cruzado de dos periodos y orden de
administracion fijo, 25 voluntarios sanos recibieron una dosis oral unica de 4 mg de midazolam
en el periodo |, mientras que en el periodo 2 recibieron 10 mg de everolimus una vez al dfa
durante 5 dfas y una dosis tnica de 4 mg de midazolam junto con la ultima dosis de everolimus.
Esto elevé 1,25 veees la Cra del midazolam (IC del 90%: 1,14 — (,37) y 1,30 veees su AUIC ¢
(1,22 — 1.39), pero no produjo ninguna variacién de su semivida. Este estudio indicé que el
everolimus cs un inhibidor débil de 1a forma CYP3AA.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 y la PgP pueden incrementar las concentraciones
sanguineas del everolimus (p.cj. antimiciticos como el fluconazol, antibidticos macrélidos
como la eritromicina, bioqueadores de los canales de caleio como ¢ verapamilo, el nicardiping
y el diltiazem, inhibideres de la proteasa como el nelfinavir, el indinavir y ¢l amprenavir. Los
inductorcs de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everolimus y reducir sus
concentraciones  sanguineas  (p.ej. hicrba de  San  Juan  Hypericum  perforatum—,
anticonvulsionantes como la carbamazepina, el fenobarbital y la lenitoina, y firmacos contra el
VIH como el efavirenz y ta nevirapina).

Deben evitarse el pomclo y ¢l jugo de pomelo porque afectan la actividad del citocromo P450 y
de la PgP.
Vacunacién

Los inmunodepresorcs pucden allerar la respuesta a las vacunas y éslas pueden ser menos
eficaces durante el tratamicnto con Certican. Debe evitarse el uso de vacunas vivas.
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacién adecuada sobre el uso de Certican en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado efectos tdxicos durante la reproduccidn tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (véase el apartado Da10OS DU TOXICIDAD PRECLINICA), Se
desconoce el riesgo para los seres humanos. Certican no debe administrarse a mujercs
embarazadas, a menos que los beneficios esperados justifiquen el riesgo potencial para el feto.
Debe: aconscjarse a las mujeres en edad de procrear que viilicen mélodos anliconceptivos elicaces
durante el tratamiento con Certican y durante las 8 semanas siguientes a su interrupeion.

Lactancia

No se sube sioel everolimus se excreta en la leche matermma, pero en estudios en animales el
everolimus y/o sus metabolitos pasaron facilmente a la leche de ratas. Por consiguiente, 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
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias de las rcacciones 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 coadministracion de Certican con inhibidores
de la calcineuring y corticoesteroides en pacientes trasplantados. Todos los ensayos, salve dos (en
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 fres ensayos gue incluyeron 1531 pacientes con un
trasplante de corazén (poblaciones por intencidn de tratar; véase el apartado FARMACODINAMIA).

La asociacion de Certican con ¢l tacrolims s¢ estudid en un cnsayo que incluyé 719 pacientes
con un trasplante de higado (poblacion por intencidn de tratar; véase el apartado
[FARMACODINAMIA).

FOLLETO DE INFREMACION
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La Tabla 1 presenta las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican
que se observaron ¢n 10$ cnsayos clinicos de fase III. A menos que se indique lo contrario, estos
trastornos notificados en los ensayos de fase T fueron mds frecuentes ¢n fos pacientes tratados
con Certican que en aquellos que recibieron un tratamiento convencional sin Certican (véase el
apartado FARMACODINAMIAY. Salvo especificacion contraria, ¢l perlil de reacciones adversas fue
relativamente constante entre todos los tipos de trasplante. Las reacciones adversas se presentan
segun la clasificacion del MedDRA;

Las reacciones adversas se clasificaron en categorias de frecuencia definidas de la siguiente
manéra: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (17100, < {/10); infrecuentes (2171000, <1/100),
raras (=1/10.000, = 1/1000;; muy ravas (< 1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infecciones ¢ infostaciones

Miry fracuantes: Infecciongs (por virus, bacterias y hongos), infaccionas de las vias
respiratonas superiores
Frecuenles: Septicemia, Infecclongs urinarias, infecciones de las vias

respiratorias inferioras, infscoidn de la herida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Leucocitopenia’

Fracuentas: Frompocitopenia’, pancitopenia®’, anemia’, coagulopatia, parpura
trombocitopénica trombdética / sindrome urémico hemolitico

Infrecuentes: Hemdlisis

Trastornos cardiacos: -

Muy frecuentes: Derrame pericardico®

Trastornos endocrines

nfrecuentes: Hipogonadismo masculing (disminucidn de la testosterona,

aumento de la FSH y LH)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuantas: Hiperlipidemia (colesterol v triglicéridos), diabetes sacarina de
nueva aparicién®

Trastornos vasculares

Muy fracuanies: Hipcrtension

Frecuenies: Linfocete®, tromboembolia venosa, trombosis del injerto®
Raros: Vasculilis leucocitoclastica®

Trastornos respiratorios, toricicos y del madiasting

Muy frecuentes: Derrame pleural®

Infrécuantes. Noumopatia intersticlal
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. Raros: Proteingsis alveolar pulmenar
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Dolor abdominal®
Frecuentes: Diarrea, ndusess, pancraatitis, vomito, estomatilis / ulceracion de

la boea, dolar arofaringeo

Trastornos hepatobiliares

Infracuantes: Hepalitis, trastormos hepaticos, ictericia

Trastornos de Ia piel y del tejido

subeutdnoo

Fracuentes: Ederpa angloneurético”, aché, complicaciones de la herda
GuIrargica

Infrecuentes: Exantama

Trastornos osteomusculares y del tejicdo conjuntiveo o i

Infrecuentes: Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Prefainuris”

Infrecuantas: Nagcrosgis tubular‘[anals". pielonefrits

Trastornoa dal sistema reproductor y de la mama T |

Intrecuentes: Disfuncion erectll

Trastarnos ganerales y afeccionas en el aitio de la administracién

Muy fracuantas: Edema periférico, hernia inclsional®

Frecuentes: Dolcr, trastomos de cicatrizacion

Exdamenes complementarios

Frecuentes: Anomalias en |las anzimas hapaticas™

Se damostrd ung relacidn entre 1a dosis y ¢l etecto o se observd una incidencia significativaments mayor an los paciantes qus
recibicron la dosis de 3 mg al dia.

En &l tragplants de corazon.

En el rasplante de rifidn.

Clevacian de las concentracionas de y-GT, AST, ALT

Sobre todo ¢n los pacientes que recibian mhibidores de lu EGA en forma concormstarie

Notificada durante la farmacovigilancia

En ol trasplante do higado

Intrezuenta an el trasplante de rifion y corazén

Fracuente en al tasplante de rifion y corazdn

T - - N S

De los 3256 pacientes que recibieron Certican asociado con otros inmuncdepresores en los
ensayos clinicos controlados con un periodo de observacion de al menos 1 afio, el 3,1%
desarrollaron ncoplasias malignas consistentes en tumores cutaneos en el 1.0% vy en trastornos
linfoproliferativos o en linfornas en el 0,6%.

La aparicion de acontceimicnios adversos pucde depender del grado y de la duracion del régimen
inmunodepresor. En los ensayos clinicos que examinaron la asociacion de Certican con la
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ciclosporina, las clevaciones de la creatininemia fueron més frecuentes ¢n los pacientes tratados
con Certican asoclado con la dosis completa de ciclosporina en microcmulsion que en los
pacientes de control, La incidencia general de acontccimicnlos adversos dismimuyd al wilizar una
dosis menor de ciclosporina en microemulsion (véase cl apartado FARMACODTNAMIA - Ensayos
clinicos).

En los cstudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporing, el perfil de scguridad de Certican
tue similar al deserilo en los 3 estudios fundamentales en 1os que s¢ administro fa dosis completa
de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatinina fueron menos frecuentes y las medias y
medianas de la creatininemia tu¢ron mds bajas que en los otros esmdios de fase 11l Los
pacientes tratados con rapamicinas o sus derivados, incluyendo Certican, han presentado
neumopatia intersticial acompariada de inflamacién intraparenguimatosa (neumeonitis) y/o fibrosis
de origen no infeccioso, algunas mortales. T.a mayoria de las vecces, csta rcaccion se resuelve
suspendicndo Certican y/o afiadiendo glucocorticoides. Sin embargo, también ha habido casos
mortales.

SOBREDOSIS

I’n estudios en animales, fue bajo el potencial de toxicidad aguda del everolimus. No s¢ observo
martalidad ni toxicidad grave al administrar dosis orales 1inicas de 2000 mp/kp a ratas o ratones
(ensayo limite).

Son muy escasos fos antecedentes de sobredosis ¢n seres humanos. Se ha notiticado un solo caso
de ingestion accidental de |,5 mg de everolimus por an nifio de 2 afios, pero no se observaron
acontecimientos adversos. Se han administrado dosis Onicas de hasta 25 mg a pacientes
trasplantados, con una tolerabilidad aguda acepluble.

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

FARMACODINAMIA

El everolimus es un inhibidor de la sciial de prolileracion celular que cvita ¢l rechazo del
aloinjerto en modelos de rocdores y primales (distintos de! hombre) con alotrasplante. El cfeeto
inmunodepresor dol everolimus consiste en inhibir la proliferacién de linfociws T activados por
antigenos y, por ende, la expansion clonal, mediadas por interleucinas cspecificas de los
linfocitos 1, p.ej. la interleucina 2 y la interleucina 15. El ¢verolimus inhibe la transmisién de
sefiales intracelulares que normalmente conducen a proliferacion celular activada por 1a unién de
estos factores de crecimiento de los linfocitos T a sus receptores. Al hloquear esta seifial, cl
everolimus hace que ¢l ciclo celular sc detenga en la fase G
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A nivel molecular, el everolimus forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-12. El
everolirnus tnhibe la [osforilacion de la cinasa p70 56 estimulada por ¢l 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-FEBP-12 interfiere con la
funcion de la cinasa FRAP uniéndose a ella. La cinasa FRAP es una proteina fundamental que
regula el metabolismo, el crecimiento y la proliferacién celulares; el bloqueo de su funcién
explica por qué el everolimus detienc ¢l ciclo celular.

Por lo tanto, el modo de accion del everolimus es diferente del de 14 ciclosporina. Fn modelos
preclinicos de alotrasplantes, la asociacion de everolimus y ciclosporina fue mas eficaz que
cualquiera de los dos compuestos separados.

El efecto del everolimus no se limita a los linfocitos T ya que generalmente inhibe la
proliferacion de células hemalopoyélicas y no hematopoyéticas cstimulada por el factor de
crecimiento, por gjemplo la prolileracion de células del musculo liso vascular. La proliferacion
de células del misculo liso vascufar, provocada por una lesion de las celulas endoteliales que
conduce a la formacién de una neointima, desempefia un papel fundamental en 1a patogenia del
rechazo crénico. Los estudios preclinicos maostraron que el everolimus inhibe la formacidn de una
neointima en el modelo de alotrasplante de aorta en ratas.

Ensayos clinicos

Trasplante renal

Dos ensayos clinicos de fase T en pacientes con un primer trasplante de rifion (B201 y B251)
investigaron los efectos de dosis tijas de 1,5 mg y 3 mg al dia de Certican asociadas con dosis
convencionales de ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides. Como medicamento de
comparacién se empled el micofenolato motetilo (MMF) (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 seguimiento), y pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante ¢l seguimicnto a los 12 meses. En general,
estos estudios demostraron que Certican no cs inferior al MMF. En el estudio B201, la incidencia
del rechazo agudo comprobado por biopsia a los seis meses fue del 21,6% en el grupo tratado con
1,5 mg de Certican al dia, del 18,2% en el grupo tratado con 3 mg de Certican al dia y del 23,5%
en el grupo del MMFE. Fn el estudio B251, 1a incidencia fue del 17,1%, 20.1% vy 23.5% en los
grupos tratados con 1,5 mg v 3 mg de Certican al dia y con MMEF, respectivamente.

La disminucion de la funcion del aloinjerto acompafiada de una creatininemia elevada fue mas
frecuente en los sujetos que recibieron Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina
en microemulsidn que en los pacientes tratados con MME, Esto sugiere que Certican incrementa
la nefrotoxicidad de la ciclesporina, El andlisis farmacodindmico de las concentraciones del
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medicamente mostréd que podia mejorarse la funcion renal sin menoscabo de la cficacia si se
reducia la exposicion a la ciclosporing, a condicion de mantener concentraciones sanguincas
minimas de everolimus superiores a 3 ng/ml. Fsta observacién s¢ ¢onfirmd posteriormente en
otros dos ensayos de lase TIT (A2306 y A2307 que incluyeron 237y 256 pacientes,
Iespeciivamente), que evaluaron la eficacia y la sepuridad de dosis diarias de Certican de 1,5 v 3
mg (dosis imicial; posteriormente la dosis se basé en fa concentracion minima (C0) deseada = 3
ng/ml) asociadas con una exposicion reducida a la ciclosporina. En los dos ensayos se consiguio
mejorar la funcién renal sin comprometer la cficacia. Sin emburgo, en estos ensayos faltd un

-

grupo de comparacion no tratado con Cerlican.

S¢ ha concluido un ensayo comparative, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento de fase
1T (A2309), en el que 833 pactentes ¢con un primer rasplante de rifién tueron distribuidos al azar
entre dos prupos de tratamiento con dosis distintas de Cerlican asociadas con una dosis reducida
de ciclosporina 0 un tratamicnto normalizado a base de micofenolato sodico (MPA)Y -
ciclosporing, durante un periodo de 12 meses. Todos los pacientes recibieron un ratamiento de
indueeion con ¢l basiliximab antes del trasplante y el Dia 4 después de él. Después del Lrasplante
s€ podia administrar corticoesteroides segim las necesidadcs.

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 mantencr las concentraciones
minimas deseadas dc everolimus de 3-8 ng/ml y 6-12 ng/ml, respectivamente. Sc ulilizd unia
dosis de micofenolato sodico de 1,44 g al dia. T.as dosis de ciclosporing s¢ adaptaron de tal forma
que las concentraciones sanguineas minimas se mantuvieran dentro de los intervalos deseados
indicados en la Tabla 2. T.a Tabla 3 presenta las concentraciones sanguineas de everolimus y
ciclosporing (C0 y C2) medidas realmente.

Aunque la dosis mas elevada de Certican file 1an eficaz como la dosis mds baja, globalmente, los
resultados relativos a la seguridad fueron menos favorables; por lo tanto, no se recomienda el
tralamiento con la dosis elevada.

En consecuencia, la dosis recomendada de Certican es 1a mas baja (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).

Tabia 2. Ensayo A2309: limites recomendados de las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina
Concentracion de Mes 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
ciclosporina deseada (C0)
_{ng/ml)
Grupos tratados con Centican 100-200 75150 50-100 25-50
Grupo tratado con MPA 200-300 100-250 ~_1oo-250 100-250
FOLLETO OE INFRRMACION
AL PROFESIONAL
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Tabla 3. Ensayo A2309: concentraciones sanguineas minimas medidas de
ciclosporina y everolimus

Goncentraciones Grupos tratados con Certican MPA (dosis normalizada do

minimas {ng/ml) {dosls baja de ciclosporina) ciclosporina)
T Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Ciclosporinag o o2 co oz co c2

Dia7 195 « 106 847 1 412 192 2 104 718 + 319 239 £ 130 934 = 436

Mes 1 173284 770 + 364 177 + 99 762 = 378 250 + 119 002 + 482

Mes 3 122 + 53 HE0 = 322 123+ 75 548 = 272 182 = 65 821 = 273

Mes & BB £ 55 408 + 226 80 + 40 A28 + 225 163 £ 103 751 + 269

Mes 9 85+ 24 319172 51 +£30 296 + 183 149 + §9 648 . 265

Mes 12 55+ 38 201 £ 166 49 + 27 281 £ 198 137 £ 66 GR7+ 241

Everolimus (CO deseada: 3-8) (G0 deseada: 8-12)

Dia7 45+23 83x+48 -

Mes 1 TR I R BE+39 -

Mes 3 6027 88+38 -

Mes 6 53+19 8.0+3,1 -

Mas O E3x19 77206 |

Mes 12 5323 79350 -

Las cifras representan la media & DE de los valores medidos;

0 = concentragion minima, €2 = congentracion 2 horas despues de recibir la dosis.

Fuenta: Anexo 1: Tablas 4-3-1.5; 14.3-17¢; 14.3-1.7¢

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistid en una variable compuesta
representativa del fracaso terapéutico (rechazo 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 o individuales de eficacia después

de 6 y 12 meses (incidencia en la pebfacion por intencién de tratar)

Csrtican 1,5 mg Certican 3,0 my MPA 1,44 g
N=277 N=278 N=277
% (n) % (r) % (n)
8 meses 12 meses | 6 meses 12meses | 6 meses 12 meses
Variable compuesta 19,1 (63) 253(70) | 16,8(47) 21,5 (80) | 18,8 (52) 24,2 (67)
{eritario pringipal}
Diferencia (%) (Certican - MFA) 0,4% 1,1% -1,9% =2 7%
IC dlel 95% (-6,2,69) (-6,1,83) | (-8,3, 44) (-97.4.3) - .

Variables indlviduales
(criterios secundarfos)

RACE tratado 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3(37) | 13,7 (38) 17,0 (47)

Fardida del injerto 40011y 4302y | 39(11) 47{13) 2,98 3.2(9)

Naceso 2,2 (8) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2 (9 1,1 (3) 2.2 ()

Paciente perdido de visla duranta 3,8 (10) 4,3 (12} 257 2,57 1.8 (R) 3,2 (9)

Al seguimiento
Variables combinadas (critaring
secundarios)

Pérdida del injerto / Decesa 5,8 (16} 6,5 (18) 5.7 (16) 7.5(21) 4,0(11)  54(15)

Pérdlda del injerto / Decoso / 9.4 (26) 108 (30) | 82(23) 10,0 (28) | 5,8 (16) 8,7 (24)

Paciente perdida de vista duranta

el seguimiento

IC = intervale de conflianzs; el margen de no interioridad fue del 10%
Variable compuesta: rechazo agudo comprabado par biopsia {RACB) tratado, pérdida del injerto, deceso o
paciente perdida da vista durante el seguimiento

[.a Tabla 5 describe los cambios de la funcion renal determinados por la velocidad de filtracién
glomerular calculada con la formula MDRD.

La proteinuria se evalud durante las visitas programadas mediante analisis puntuales de la
protcina/ercatinina urinaria, y se clasificd segin la escala de importancia clinica que se describe
en la Tabla 6. Muy pocos pacientes de cada grupo de tralamiento alcanzaron el umbral nefrético,
pero la proporcién de pacientes que se encontraron sistematicamente en la cateporfa subnefrética
fue mayor con Certican que con ¢l MPA. Se observo una relacion entre el grado de proteinuria y
las concentraciones minimas de everolimus, particularmente con valores superiores a 8 ng/ml.

T.a Tabla | incluye las reaccioncs adversas que se observaron més frecuentemente con la
posologia recomendada de Certican (dosis mis baja) que en el grupo de control tratado con el
MPA. La incidencia de infecciones viricas file menor en los pacicntes tralados con Certican,
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basicamente porque hubo menos casos de infeccion por CMV (0,7% frente al 5.95%) y BK
(1,5% lrente al 4,8%).

Tabla 5. Ensayo A2309: funcién renal (VFG calculada con la férmula MDRD) después de
12 meses (poblacion por intencidn por tratar)
Geortican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 144 g
N=277 N=279 N=277
VFG media después de 12 meses 54,6 51,2 62,2
{ml/minM,73 m%)
Diferencia de la media {(everclimus - MPA) 2,37 -0,89
G del 95% (-1,7, 6,4} (-5.0, 3,2)

Valor imputado en caso de que faltara el valor de VG a los 12 maeses: pérdida def injerto = {); daceso o
pacienta pardido da vista durante el saguimisnto de la funcidn renal = LOCF1 (mérodn 1 basado an la
utilizacién de la iitima observacion disponiblc; fin del tratamiento (hasta ol mes 12)).

MDRD: madificacion da |a dieta an 13 anfarmadad ranal

Tabla 6. Ensayo A2309: razdn proteina / creatinina urinarias
Categoria de proteinuria (mg/mmol)
Nermal Leve Subnefrética Nefrética
% {n) % (n) % (n) % {n)

" Tratamicnto {«3,39) (3,39-33,9) (33,9-<339) (=339)
Mee 12 Cartican 1,5 mg 0.4 (1) 64,2 (174) 32,5 (38) 3,0 (8)

(CVT) Certican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)

_ MPA1l44g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 {56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8,84 ma/g

CVT: critcrio de valoracién dol tratamicnto (valor obtenido despuds do 12 meses 0 ulttma observaclén
digponibla)

Trasplante cardiaco

El ensayo clinico de fase III cn ¢l trasplante de corazén (B253) compard la coadministracién de
dosis de Certican de 1,5 mp/dia v 3 mp/dia v dosis convencionales de ciclosporina cn
microcmulsién y corticocsteroides, frente a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia de azatioprina (AZA). El
criterto de valoracion principal consishid en una variable compuesta de la incidencia de los
siguientes acontecimientos; rechaco agudo 2 prado 3A sceln la clasificacion de lu International
Society for Heart and Lung Transplartation (I1SHLT), rechazo agudo asociado con deficiencia
hemodinamica, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante ¢l seguimiento a
los 6, 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia = grado 3A de la
ISHLT fuc del 27.8% en el grupo de 1,5 my/dia, del 19% en el grupo de 3 mg/dia y del 41,6% en
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el grupo de AZA, respectivamente, después de 6 meses (p = 0,003 con la 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 poblacién del estudio,
las dos dosis de Certican fueron significativamente mas eficaces que la AZA para la prevencion
de¢ la vasculopatia del alomjerto (definida como un aumento = 0,5 mm del espesor méaximo de la
imtima con réspecto al espesor inicial, en al menos un corte equiparado de una secuencia de
imagenes ohtenidas durante la retirada automdtica del catéter), que constituye un importantc
factor de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo.

Las clovaciones de la creatininemia fueron mds trecuentes entre los sujetos que recibieron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina en microemulsién que en los pacientes
tratados con AZA. Estos resultados indicaron que Certican incrementa la nefrotoxicidad inducida
por la ciclosporina; sin embarpo, un analisis mas profundo indicé que podia mejorarse la funcidén
renal reduciendo la dosis de ciclosporina sin afectar la eficacia, sicmpre que las concentraciones
de everolimus s¢ mantuvicran por arriba de un determinado umbral.  Asi pues, posteriormenie se
emprendieron los estudios A2411 y A2310 para investigar esla cuestion.

Fl estudio A2411, sin enmascaramiento, aleatorizado y de 12 meses de duracion, compard cl
tratamiento con Clertican asociado a dosis reducidas de ciclosporing ¢n microemulsion y
corticoesteroides, con ¢l micofenolato mofetilo (MMFE) asociado a dosis convencionales de
ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides cn pacicntes con un primer tragplante de
corazén. El cstudio incluyéd 174 pacicntes en total. El tratamiento con Certican (n=92) se inicio
con la dosis de 1.5 mg al dia v lucgo sc ajustd para mantener concentraciones sanguineas
minimas de everolimus entre 3 v 8 nz/ml. El tratamiento con el MMF (N=84) ge inicid con Ta
dosis de 1.500 mg dos veces al dia. T.as dosis de ciclosporina en microemulsidn se ajustaron para
conseguir las siguientes concentractones minimas (ng/ml):

Concentracicn de

ciclosporina deseada (C0) Mea 1 Men 2 Meses 3-4 Meses 5-6 Meses 7-12
Grupo tratado con Certican | 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
Grupo tratado con el MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

La funcion renal mejord con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporing, como puede
apreciarse por log siguientes valores medios de depuracion de creatinina que se obtuvieron
aplicando la formula de Cockeroft-Gault después de 6 meses (Certican 65,4 ml/min, MMF 72,2
ml/min), asi como después de 12 meses (Cortican 68,7 ml/min; MMFE 71,8 ml/min). La eticacia,
expresada como la incidencia de episodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (= grado
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3A de la ISHLT), sigui6 siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses (Certican
22,8%; MMF 29,8%).

El estudio A2310, un ensayo de fase Ill, mwulticéntrico, sin enmascaramicnto y aleatorizado,
comparo la eficacia y la sepuridad de dos regimenes de Cerlican asociado a dosis reducidas de
ciclosporina, con respecto a un tratamicnto convencional con el micolenolato motetilo (MMF)
asociado a la ciclosporina durante un periodo de 24 meses. [l uso de una terapia de induccion
dependid de cada centro; las opciones consistieron en usar o no una induccion con el basiliximah
0 ¢on la imoglobuling. Todos los pacientes recibieron corticoesteroides.

Las dosis iniciales fueron de 1,5 y 3 mg al dia cn los dos grupos tratados con Certican, y s¢
modificaron a partir del Dia 4 para maniener concentraciones sanguineas minimas de everolimus
entre 3 y 8 ng/ml y entre 6 y 12 ng/ml, respectivamente. La dosis del MMT fue de 3 g al dia. Tas
dosis de ciclosporina s¢ adaptaron & 1in de mantener los mismos intervalos de concentraciones
sanguineas minimas que cn cl cstudio A2411.  La Tabla 7 muestra las concentraciones
sanguineas de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendid prematuraments en el grupo experimental que recibia
la dosis mas clevada de Cerlican porque en los 90 dias siguientes a la aleatorizacion aumento la
mortalidad por infecciones y trastornos cardiovasculares en este grupo. Por la naturaleza y el tipo
de decesos en este grupo, la diferencia no parecia relacionarse con la presencia o el tipo de
terapia de induccion.

Las comparaciones estadisticas s¢ limitan a comparaciones entre los grupos que recibieron ¢l
tratamiento hasta el tinal. La labla 7 presenta las concentraciones sanguineas realmente
alcanzadas.

Tabla 7 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
{CsA) y everolimus
Vishas 1,5 mg de Certican / 3 g de MMF /
programadas dosis reducida de CsA dosis convencional de CsA
N=279 N=268
cverolimus (Co ng/ml) clelosporina (Cy ng/mil) cielosparina (Co ng/mil)
Dia 4 5.7 (4.6) 153 (103) 151 (101)
Mas 1 5.2 (2.4) 247 (91) 269 (99)
Mes 3 57 (2,3 209 (86) 245 (90)
Mes 6 5,5 (2,2) 161 (76) 202 (72)
Mes 9 5,4 (2,0) 17 (77) 176 (64)
Mas 17 5,6 (2,5) 1oz (48) 167 (66)
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Visitas 1,5 mg de Certican / 3 g de MMF /
roaramadas dosis reducida de CsA dosls convencional de CsA
prog N=279 N=268

Las cifras expresan la media £ DE da los valores medidos; Cp = consentragion minima
Fusnte: PT, tablas 14.3-1.5 y 14.3-1.7a

El criterio de valoracién principal de la cficacia consistié en una variable compuesta de rechazo
que incluia la ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio de rechazo agudo
comprobado por biopsia (RACB) (= grado 3A de la ISHLT), episodio de rechazo agudo (RA)
asociado con deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del injerto/retrasplante, deceso, o paciente
perdido de vista durante el seguimiento. La Tabla 8 presenta los resultados de elicacia obienidos
después de 12 meses,

Tubla 8 Fstudio A2310: meidencia de los acontecimientos incluidos en las variables de
eficacia, por grupo de tratamiento (poblacion por intencion de tratar - resultados del andlisis
reatizado después de 12 mescs)

1,5 myg de Certican MMF
N=279 N=271
Variables de eficacia _oon (%) n (%)
Principal: variable compuesta de rechazo o9 (35,1) 91 {33.6)
Rechazo agudo asociado con deliciencia hemodindmica 11 (3,9) 7 (2,6)
Rechazo agudo comprobado par biopsia (RACE) 63 (22,3) 67 (24,7}
(2 3A de la ISHLT)
- Deceso 22 (7,8) 13 (4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4{1,4) 5(1.8)
- Pacierte perdido de vista durants el saguimiento” 9 (3.2) 10 {3,7)
Secundariag:
Férdida del injerto / retrasplante, deceso o pacienta perdido
da vista durante el seguimignto ™ 33 (11,7 24 (8,9)
- Pacients perdido de vista durante el seguimiento ** 11 {3,9) 11 (1,1}
Rechazo agude tratado con anticusrpos 13 (4.6) 9 (3.3)

Eficacia - variablc compuesta de rechazo: eplsadio de rechazo agude comprobado por biopsia (RACE)
(e grada 3A da fa ISHLT), rechazo agudo (RA) asoclado ¢on deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del
injerte/retrasplante, deceso o paciente perdido de vista duranta 8l seguimiento.

" Paciente perdido de vista durante el seguimiento que impidid su inchision en loa andlisis de eficacia
(vartables principal o secundarias).
Fuente: PT — Tabila 14.2-1.1a
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La mayor mortalidad en el grupo de Certican frente al grupo del MMF se explica basicamente
por infeceiones en los tres primeros meses cn ¢l subgrupo de pacicntes gue recibicron Certican y
una terapia de induccion con timoglobulina. La incidencia particularmentc mas clevada de
infecciones graves en el periodo de tres meses entre los pacientes del subgrupo tratado con
Certican y la imoglobulina, con respecto a los que recibieron el MME, parece indicar una mayor
potencia inmunodepresora. La diferencia de mortalidad en el subgrupo de la timoglobulina, que
fue particularmente evidente entre los pacientes hospitalizados que habian requerido una
asistencia ventricular mecénica antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran 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 el valor inicial medido
en los tres meses posteriores al trasplante y el valor medido después de 12 meses), en un
segmenta de la arteria coronaria anterior izquierda descendente. La Tabla 9 describe las
variaciones del espesor méximo de la intima asi ¢omo la proporcidn de pacientes con
vasculopatia del aloinjerto cardiaco (definida como un aumento = (1,5 mm del espesor maximo de
la intima)

labla 9 Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) después de 12 meses
frente al valor micial, ¢ incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcion de la presencia o
ausencia de enfermedad del donante y por tratamiento (poblacién con ecografias intravasculares

andlisis realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican MMF Valar de p de la prueba t
N=88 Ne101 {Certican frente al MMF)

Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) después de 12 meses frente al
valar inicial
Media (DE) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <(,01
Mediana (min-max) 0,02 (012,019 | 0,03 (0,15, 0,56)

Vasculopatia del alolnjerto en tuncldn de 13 presencia o ausencia de enfermedad del donante
¥y por tratamiento

Enfermedad del /M (%) M (%) VM (%)
donanta
-Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) 0,018
Presencia de 10/42 (23.8) 24/54 (44 4) 0,062
enfermedad del
donante )
Ausencia de 1/46 {2,2) 3/47 (6,4) 0,817
entermedad del
donants
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1.5 mg de Certican MMF Valor de p de la prueba
N=83 N=101 _(Certigan frente al MMF)

La ecografla intravascular Inlctal se reallzd hasta el Dia 106.

El valor de p del cambio lrente al valor inicial debe compararse con el nivel signiticativo bilateral de

0,025,

n = nimeto de paclientes con un acontecimlents de vasculopatia del alainjerto en ¢aso de presencia

o ausencia de enfermedad del donante; M = nimero total de pacientes correspondicntes a cada

categoria de donantes (presencia o ausencia de enfermedad).

Fuente: PT-Tablas 14.2-32a v 14 2-3.7

El menor aumento del espesor de la intima obscrvado ¢n los pacientes tratados con Certican
frente a los que recibieron el MMF se cbservd independientemente de la edad, el sexo, la
presencia o ausencia de diabeles y las conceniraciones séricas maximas de colesterol medidas
después de 12 meses.

La funcién renal, que se evalud durante el ¢studio A2310 caleulando la velocidad de [itracion
glomerular con ta formula MDRD, mostrd después de 12 meses una  disminucion
gstadisticarmente significativa de 5,5 ml/min/1,73 m? (1C del 97.5%: -10,9: -0,2) a favor del grupo
tratado con 1,5 mg de everolimus.

Los datos sugieren que la diferencia observada se debid principalmenic a la ¢xposicion a la
ciclosporing. Tal diferencia disminuy$d a 3,6 ml/min/1,73 m? y no fuc estadisticamente
sipnificativa (1C 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 conirol, como se habia recomendado,

Por otra parte, la diferencia provino basicamente de una diferencia que surgid durante ¢l primer
mes posterior al trasplante cuando 1os pacientes todavia seguian en un estado hemodinamico
inestable, v que representd posiblemente un factor de confusion en el andlisis de la funcidn renal.
Posteriormente, la disminucion de la VFG media entre el mes 1 y el mes 12 fue
signiticativamente menor en ¢l grupo del everolimus que en el grupo de control (6.4 frente a -
13,7 ml/min, p=0,002).

La proteinuria, expresada como la razdn de proteinuria / creatininuria medida en muestras de
orina puntuales, tendid a ser més elevada en los pacientes tratados con Certican. Se¢ observaron
valores subnefréticos en el 22% de los pacientes tratados con Certican, frente al 8.6% con el
MMF. También se observaron valores nefrdticos (0,8%) cn 2 pacientes de cada grupo de
tralamiento.

lLas reacciones adversas observadas 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 infecciones
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viricas en los pacientes tratados con Certican, basicamenic porque hubo menos casos de infeccion
por CMV que cn los pacientes que recibieron el MMF (7,2% trente al 19,4%).

Trasplante hepatico

En el cnsayo clinico de fase III sobre el trasplante hepdtico (H2304), sc compard la
administracion de una dosis reducida de tacrolimus y una dosis de Certican de 1,0 mg dos veces
4l dia a 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
tacrolimis. La dosis de Certican s¢ ajustd a fin de mantener concentraciones sanguineas minimas
de everolimus entre 3 y 8 ng/ml cn ¢l grupo tratado con Certican + dosis reducida de tacrolimas.
La media de las concentraciones minimas de everolimus permanecié dentra 10s limites deseados
én todo momento, sicndo de 3,4 a 6,3 ng/ml en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de
tacrolinas. 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 ¢l grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimus.

La variable principal del ensayo fue el porcentaje de ineficacia a los 12 meses, definido como la
variable compuesta por los siguientes acontecimientos: rechazo apgudo comprobado por biopsia.
tratado (RACBt), pérdida del injerto, o deceso. Esta variable se compard entre la minimizacion
temprana de la dosis del tacrolimis facilitada por la introducetdn de Certican aproximadamente 4
sermanas después del trasplantc hepdtico, y ¢l tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimus.

De mancra general, en ¢l analisis a los 12 meses, la incidencia de acontecimientos incluidos cn la
variable compuesta (RACBt, pérdida del injerto o deceso) fue menor en ¢l grupo tratado con
Certican 1 dosis reducida de tacrolimis (6,7%) que ¢n ¢l grupo de control (9,7%) (Tabla 10). La
diferencia de estimaciones entre estos dos prupos fue de =3,0% con un IC del 97,5% de -8,7% a
2,6%. Al comparar las incidencias de pérdida del injerto y deceso, el grupo gue recibié Certican
+ dosis reducida de tacrolimis no resull) inferior al grupo de control, lo cual muestra que el
riesgo de mortalidad no aumenta en esta poblacién. En el grupo tratado con Certican + dosis
reducida de tacrolimas, la incidencia de rechazo agudo (3,7%) fue significativamente menor que
¢n ¢l grupo de control (10.7%) (Tabla 11). Se obtuvieron resultados similarcs cn los pacientes
portadores o no del virus de la hepatitis C.
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Tabla 10 Ensayo H2304: comparacion entre los grupos (estimaciones de Kaplan-
Meier) de la incidencia del criterio principal de eficacia (poblacién por
intencion de tratar — andlisis a los 12 meses)

Parimetros ostadisticos EVR + dosis Tratamientc de
reducida de TAC | control con TAC
n=245 n=243

Nimaro de casos de ineflcacla compuesta (RACE!, pérdida del 16 23
injorto o deceso) desda la ateatorizacion hasta el 12° mes

Estimacién de Kaplan-Maisr da la incidencla de inaticacia 6.7% 9.7%
compuesta {(RAGBY, pérdida del injarlo o daceso) an el 12° mes

Diterencla entre las astimaciones de Kaplan-Meier -3,0%
{con respecto al grupo de contrel)

IC del 97,5% de la diforencia (-B.7%, 2 6%)

Valor de p de la prueba £ de ausencia da difarencia (0,230
(dosis reducida de TAC — control = (%)

Valor de p™ de |a prucba £ de no Inferioridad =0.001
(dusis reducida de TAC — control = 0,12)

1. RACBt = rechazo agude comprobado por biopsia, tratado. Se usaren los resultados de las hiopsias el laboratorio local
para definlr el RACBt.

2.7 El valor pde la pruaba 7 da no inferloridad (margen de no infarionedad = 12%) se reflerc a una pruaba unilatoral y se
compard con un nivel significativa de 0,0125.

3. En las estimaclones de Kaplan-Maier, al dia da tarminacidn de 1a cbhservacion (censura) da los paclantas que no
presentaron ningun acontecimianto as al Ulima ala de contact.
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Tabla 11 Ensayo H2304: comparacion entre los grupos de la incidencia de los
criterios secundarios de eficacia (poblacion por intencion de tratar —
analisis a los 12 meses)

Tratamionto do
EVR/dosis reducida controf con TAC Diferencia de
de TAC N=243 rinsgo

Variables de eficacia N=245, n (%) n (%) (IC del 95%) | valordep

Pérdida del injerto * 6 (2,4} 3(1,2) 1,2 (-7,8, 0,038
10,2}

Deceso* BN 6 (2,5 1.2 (7.8, 0.6015
10,1}

Rechazo agudo 9 (2,7) 26 (10,7) -7,0 (-11,8, - 0,0026
2.8)

Rechazo aguda tratado G (2,41} 17 (7.0) -4.5 (-8,3, -0,8) 00178

RACE 10 (4,1 26 (10,7) 6.6 (-11,2, - 0,0052
2,0)

RACB tratado 7 (2,9 17 (7,0) -4,1 (-8,0, -0,3) 0.0345

Rechazo agudo subelinico * 1 (0,4) 5 {2,1) «1,6 (+10,6, 01216
7.3)

1. RACE = rechazo agudo comprobado por biopsiz; RACBt = rechazo agudo comprobado por opsa, ralado.
Se usaron los resultados de las blopsias del taboratorlo local para definir ¢l RACE y el RACBL

2. En los casos de perdida del injerta, deceso o paciente perdido durante el seguimiento, &l térming "pardida de vista
durants al 2aguimianta” significa que el pacienta no ha muerlo, no ha perdido el injerlo y que su ultime dia de contacto fug
anterior & 1a facha limite infarior dei intarvalo de tismpao parmitido para 18 visita del 12¥ mes,

3. ' — Esta variable se midié aplicands un Intarvalo de conflanza exacto v la prucha hilatcral oxacta de Fisher. En lag demés
variables se 1sé un Intervalo de conflanza asintético v 1a pruaba %* de Pearson.

4. Todos los valores de p eorresponden a una prucha bilatoral v a0 compararon utilizando un nivel significativo de 0,06.

La Tabla 12 compara entre los grupos las variaciones de la velomd.ad de filtracidon glomerular
cstimada (VFGe) (calculada con la formula MDRD4) [ml/min/1,73 m ] entre el momento de la
aleatorizacion (dia 30} y ¢l 12° mes, ¢n la poblacidn por intencidn de tratar. Después de 12 meses,
la media ajustada de la dilerencia de VFGe entre el grupo que ruublo Certican + dosis reducida
de tacrolimis y el grupo de control tue de 8,50 ml/min/1,73 m? (p<0,001; IC del 97,5%:; 3,74,
13,27). Durante todo el ensayo, la VFGe del grupo tratado con EVR+dosis reducida de TAC fue
mayor (80,9 ml/min/1,73 m%) que en el grupo de control (70,3 ml/min/1,73 m?).

FOLLETO DE INFRRMACION
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Tabla12 Ensayo H2304: comparacion a los 12 meses entre los grupos de la VFGe
(calculada con la formula MDRD 4) (poblacién por intencidn de tratar —
andlisis a los 12 meses)

Diferencia con respecto al grupo da contral
Madia de Media de
minimos minimos

cuadrados cuadrados Valordep | Valordep
Tratamiento N (EE} (EE) 1C del 97,5% {1} (E3)
EVR + dosis 244 2,23 (1,54)
reducida de TAC

8,50 (2,12 3,74,13.27 <0,001 001

Tratamlento de 243 =10,73 (1,54} (2.12) ( ) 0,00 <0.0
control con TAC

1. Las mecdias de minimos cuadrados, los intervalos de conflanza del 97,5% y los valoras da p provienen de un modglo
ANCOVA que inclula el tratamiento y la presancia o augencia dal virus de la hepatitis C como tagloros, y la VFGe como
covariable.

2. Cuando no s disponia de los valores de VFGe (MDRD4) a los 12 meses, se aplicaron las siguienles reglas de
imputacion: 1) usar el Glimo valor disponible pravio a la aleaterizacién on caso de nao disponer de un valor ge VFGe
posterior 2 Ia aleatorizagidn; 2) usar &l valor minime ¢n ¢aso de haber obtanido al diimo valor entre la aleatorizaclén y el 6°
mes; o bion 3) uzar ¢l valor minime entre el 8° v el 12° mes an casao de haber ablenido el dlitimo valor observado en el 6°
mes o después; v 4) usar &l valor da 15 mifmin/1,73 m* en caso de necesidad de didlisis del paclente después da la
aleatorizaclon.

3. Valor da p (1): prueba de ne Inferieridad con un margoer de no inferioridacd = -6 mifmin/1,73 m", en sl nivel unilateral da
0.0125.

4, Valer de p (2): prueba de supericridad con nivales bilaterales da 0,025,

FARMACOCINETICA

Absorcion

Las concentraciones méximas de everolimus se alcanzan d¢ 1 a 2 horas después de la
administracion oral. En los pacientes trasplantados, las concentracioncs sanguineas de everolimus
son proporcionales a la dosis entre 0,25 y 15 mp, Basandose en la razén de AUC, la
biodisponibilidad del comprimido dispersable relativa a la del comprimido convencional es de
0,90 (1C del 90%: 0,76 - 1,07).

Efccto de los alimentos: la Cpae y ¢ AUC del everolimus disminuyen un 60% y un 16%,
respectivamente, cuando el comprimido se 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 sanguineas/plasmadticas del everolimus depende de la concentracidn
entre 5 y 5000 ng/ml y varia del 17% al 73%. El everolimus se une a las proteinas plasmdticas
aproximadamente un 74% en sujetos sanos v en pacientes con distuncion hepatica moderada. Ll
volumen de distribucidn asociado con la fase terminal (Vz/T') es de 342 & 107 litros en pacientes
con trasplante renal en fase de mantenimiento,

Metabolismo

El everolimus ¢s un sustrato dc la CYP3A4 y de la glucoproteina P. Las principales vias
metabolicas identificadas en el ser humano son la monohidroxilacion y la O-desalquilacidn, Se
forman dos metabolitos principales por hidedlisis de la lactona ciclica. El everolimus ¢s el
principal componente en la circulacién sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de forma significativa a la actividad inmunoedepresora del everolimus.

Excrecion
Tras la administracion de una dosis dnica de cverolimus radiaclive a pacienics trasplantados
tratados con ciclosporina, la mayor parte de la radiactividad (80%) se recuperd en las heces v
s0lo una pequefia proporeion (5%) en la oring. El compuesto original no se detectd en la orina ni
en las heees.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La farmacocinética fue comparable en pacientes con trasplante de rifiom o de corazon tratados con
everolimus dos veces al dia y ciclogporina en microemulsién. El estado de equilibrio se alcanza
para ¢l 4° dia, con una acumulacion en la sangre de 2 a 3 veces frente a la exposicion despuds de
la primera dosis. El tmay ¢ de 1 a 2 horas después de la administracidn. Con las dosis de 0,75 y
1,5 mg administradas dos veces al dia, la media de la Capae €8 de 11,1 £ 4,6 v 20,3 £ 8,0 ng/ml,
respectivamente, y la media del AUC de 75 £ 31 y 131 &+ 5% ng'h/ml, respectivamente. Con las
dosis de 0,75 v 1,5 mg administradas dos veces al dia, las concentraciones sanguineas minimas
previas a la administraciéon (Cpy,) son en promedio de 4,1 £ 2,1 v 7,1 £ 4,6 ng/ml,
respectivamente. La exposicién al everolimus es estable durante el primer aflo posterior al
trasplante, La Cpp muestra una correlacion significativa con el AUC, con im coeficiente de
correlacion entre $,86 v 0,94, Segin el andlisis farmacocinético poblacional, la depuracién oral
(CL/T) es de 8.8 litros/hora (variacion del 27% entre pacientes) v ¢l volumen de distribucion
central (Ve/F) de 110 litros (varacion del 36% entre pacientes). La variabilidad residual de las
concentraciones sanguineas es del 31%. La semivida de eliminacion es de 28 & 7 horas.
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Disfuncion hepatica

Con respecto a sujetos con luncion hepatica normal, la media del AUC del everolimus tue
1.6 veces mayor en 7 pacientes con disfuncién hepatica leve (clase A de la escala Child-Pugh),
2,1 v 3,3 veces mayor en dos grupos de 8 pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B
de la escala Child-Pugh) estudiados de manera independicnte, y 3,6 veces mayor en 6 pacientes
con distuncion hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh). La dosis debe reducirse a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal en los pacientes con disfuncion hepdtica love
(clase A dc la cscala Child-Pugh), y a la mitad de la dosis normal en los pacientes con disfuncion
hepatica moderada a grave (clases B o C de la escala Child-Pugh). El ajustc posterior de la dosis
dependera  del  andlisis  farmacolégico de  sangre (véase el apartado PosoLogiA v
ADMINTISTRACTON).

Disfuncion renal

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

Pacientes pediatricos

La CL/F del everolim us aumentd linealmente en funeidn de la cdad (de 1 a 16 afios), 1a superficie
corporal (0,49-1,92 m ")y el peso (11-77 kg) del paciente. La CL/F en el estado de equilibrio fue
de 10,2 £ 3,0 l/h/m v la semivida de eliminacion de 30 1 11 h. Diecinueve pacientes pedidiricos
CON un pPrimer trasplantc renal (de 1 a 16 afios) recibieron comprimidos dispersables Certican dos
veees al dia (08 mg,/m ¢on un maximo de 1,5 mg) junto con ciclosporing en microemulsion. El
AUC del everolimus fue de 87 + 27 ng'h/ml en estos pacientes, semejante a la de adulios tratados
cont 0,75 mg dos veces al dia. T.as concentraciones minimas (C0) en el estado de equilibrio fucron
de 4,4 = 1,7 ng/ml.

Pacientes de edad avanzada
Se determiné que la depuracion oral del everolimus disminuye de manera limitada (0,33% al afio)
en 108 adultos cstudiados (de 16 a 70 afios). No se considera necesario ajustar la dosis,

Grupos etnicos

El analisis tarmacocinético poblacional indicd que la depuracion oral (CL/F) es, en promedio, un
20% mayor en los pacientes trasplantados de raza negra (véasc ¢l apartado POSOLOGIA ¥
ANMINISTRACION).
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Relaciones entre la exposicion y la respuesta

En los pacicntes con trasplante de rifion o de corazdn, la media de las concentraciones minimas
{(CO) dc cverolimus en los seis meses siguientes al trasplante mostrd una correlacién con la
incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia y de trombocitopenia (véase la Tabla 13).
IIn los pacientes con. trasplante de higado, no se ha definido con tanta clandad la relacion entre
tas concentraciones minimas de everolimus y los acontecimicntos clinicos; sin cmbargo, no
existe ninguna correlacidon entre una mayor exposicion y un aumento de las reacciones adversas.

Tabla 13 Relacion emtre la exposicion y la respuesta al everolimus en pacientes

trasplantados
Trasplante de rindn _—
Congenlracionss minimas (CO) (ng/mi) 53,4 35-45 4657 | 5877 7,8-15,0
Sin rechazo 88% 81% 86% | 81% H%
Trombocitopenia (= 100 x 10911) 10% 9% 7% 1455 17%
Trasplante de corazdn

_Concentraciones minimas (C0) (ng/ml) 33,5 3.6-5,3 £,4-7,3 7.4-10,2 10.3-21.8
Sin rechazo 65% &9% 0% 85% B54%
Tromhacitopania (< 75 x 1071 5% 5% 6% 8% 9%
Trasplante da higado -
Concentraciones minimas (CO) (ng/mi) <3 | - 2.8 28
Sin RACB tratado B88% age;, 929,
Trombacitopenia (= 75x 10°/1) . 35% 13% 18%
Neutropenia (<1,75 x 107I) 70%, 319 Ad%

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

El perfil de toxicidad preclinica del everolimus se evalud en ratones, ratas, cerdos Minipig®,
monos y conejos. Los principales drganos afectados fueron el sistema repraductor de 1as hembras
y los machos de varias especies (degeneracidn tubular testicular, reduccién de la cantidad de
espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina), y los pulmones (aumento de los macrofapos
alveolares) v los ojos (opacidades del cristalino en la linea de sutura anterior) solamente en las
ratas. Se¢ observaron cambios renales minimos cn la rala (exacerbacion de la lipofuscina del
cpitclio tubular en funcion de la edad) y ¢l raton (exacerbacion de lesiones subyacentes). No hubo
signos de toxicidad renal en los monos ni en 1os cerdos Minipig®.

El everolimus parecid exacerbar espontancamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
cranica en las ratas, infeceion del plasma y del corazon por el virus de Coxsackie en los monos,
infostacion del tube digestivo por coccidios en los cerdos Minipig®, lesiones cutineas en los
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ratones y monos). bstos efectos se obscrvaron gencralmente con una exposicion sistémica dentro
del intervalo terapéutico © superior, salvo en lus ralas en las que ocurrieron con una exposicion
interior al intervalo terapéutico debido a la elevada distribucion en los tejidos,

Al asociar 1a ciclosporina con ¢l everolimus, aumentd la ¢xposicion sistémica al everolimus y la
toxicidad. No hubo nuevos drganos atectados cn la rata, micniras que en los monos se observé
hemorragia y arleritis on varios organos.

En un estudio de fecundidad en ratas machos, las dosis 2 0,5 mg/kg afectaron la morfologia de
los testiculos. La dosis de 5 mg/kg, que esta inchida en el intervalo de exposicion terapéutica,
redujo la motilidad de los espermatozoides y ¢l nimcro de cabezas de espermatozoides, 1as
concentraciones plasimaticas de testosterona y la fecundidad. Sin embargo, hubo signos de
reversibilidad de estos electos. Bl everolimus no afectd la fecundidad de las hembras, pero si
atravesd la barrera placentaria y fue Loxico para el concepto. Tin las ratas, una exposicién
sistémica al everolimus intferior al intervalo terapéutico causd toxicidad embriofetal que se
manifestd con mortalidad v reduccion del peso de los fetos. Con las dosis de 0,3 ¥ 0,9 mg/kg
aumentd la incidencia de alteraciones y malformaciones esqueléticas (por  ejemplo,
esternosquisis). n conejos, la toxicidad embrionaria se manifestd con un aumento de las
resorciones tardias.

Los estudios de genotoxicidad que incluyeron crilerios de valoracidon pertinentes no indicaron
signos de actividad clastogena ni mutdgena. La administracton del everolimus a ratones y ratas
durante un periodo de hasta 2 afios no indicd un potencial canceripeno incluso con las dosis mas
elevadas que correspondieron, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicion clinica estimada.

EXCIPIENTES

Las formulaciongs fanmacéuticas pucden vardar de un pais a otro.

INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION
Véanse las instruceiones de la caja plegable.

Certican no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en el envasc.

. PROFEGIONAL
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INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Nota: Mantener Certican fuera del alcance v la vista de los nifios.

Fabricante:

Véasc la caja plegable.
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