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Comprimidos que contienen 0,25 mg, 0.5 myg, 0,75 mg 0 1,0 mg de everolimus.
Comprimidos blancos a amarillentos, jaspeados, redondos, planos, con un borde bisclado.

1

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 ¢nuna cara y “NVIRC en la otra.
Comprimidos de 0,75 mg: con la marca “CL" grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Comprimidos de 1,0 mg: con la marca “CU™ grabada en una cara y “NVR” ¢n la otra.
Los excipientes se detallan en ¢l apartado EXCIPIENTES.

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

Trasplante de rindn y corazén

Certican estd indicado para la profilaxis del rechavzo de drganos en pacientes adultos con ricsgo
inmunitarlo leve a4 moderado gue reciben un alotrasplante de rifion o de corazén. En ¢l trasplante
renal y cardiaco, Cerlican debe utilizarse en asociacion con la ciglosporina en microemulsion y
con corlicoesteroides,

Trasplante de higado

Certican estd indicado para la profilaxis del rechazo de Organo en pacientes que reciben un
trasplante de higado. En ¢l trasplante hepatico, Certican debe utilizarse en asociacion con el
tacrolimus y con corticoesteroides.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

S6lo médicos con suficiente experiencia en la administracidén de un tratamiento inmunodepresor
tras un trasplantc de Organo y con posibilidades de controlar las concentraciones sanpuincas del
everolimus deberan instituir y mantener el tratamiento con Certican.
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Adultos

Para la poblacidn general de pacientes con tragplantes renales y cardiacos s¢ recomicnda una
dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrandola lo més pronto posible después del
trasplante. Para la poblacidn con trasplante hepdtico se recomienda una posologia de 1,0 mg dos
veces al dia, administrando la primera dosis aproximadamente 4 semanas después del trasplante.
La dosis diaria de Cerlican siempre debe darse en dos tomas orales {dos veces al dia). Certican
debe administrarse siempre con alimentos o siempre sin alimentos (véase el apartado
FARMACOCINETICA) v al mismo tiempo que la ciclosporina en microemulsién ¢ que el tacrolimis

Certican debe tomarse anicamenic por via oral.
Los comprimidos Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agua y no deben triturarse
antes de usarlos. Para los pacientes que no pueden deglutir comprimidos, existe una presentacion

de Certican en comprimidos dispersables (véase ¢l Prospecto Internacional de los comprimidos
dispersables Certican).

Para mds informacion véase el apartado [NSTRUCCIONES DE USO Y MANTPULACION.

En los pacientes que reciben Certican puede ser neccsario ajustar la dosis en funcion de las
concentraciones sanguincas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta individual, el cambio de
tarmacos coadministrados y ¢l cuadro clinico. Lu 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 comprobades por biopsia fuc significativamenle mayor que en pacienles de otras razas.
Los pocos datos disponibles indican que cstos pacientes pucden necesitar dosis mis clevadas de
Certican para conseguir una elicacia similar a la observada con la dosis recomendada para
adultos de otras racas (véase el apartado FARMACOCINETICA). Fn 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 pegra. |

Uso en nifos y adolescentes

No s¢ dispong de informmacion adecuada que justifique la administracion de Certican en pacientes
de estos grupos de edad. No obstante, existe informacion limitada sobre el uso del medicamento
en pacientes pedidtricos con trasplante renal (véase el apartado FARMACOCINETICA).
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Pacientes de edad avanzada (> 65 aiios)

Fs cscasa la experiencia clinica ¢n pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay diferencias
aparentes en la farmacocinética del everolimus entre los pacientes mayores de 65-70 afios y
adultos mis jovenes (véase ol apartado FARMACOCTNETICA).

Pacientes con disfuncidn renal

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

Pacientes con disfuncion hepatica

concentracionas sangul’neas minlmas (Cmde evemlimug. En Ig§ ngglgn;gg ggn
insuficiencia_hepatica leve o_moderada (clase A o B de la_escala Child=Pugh), |

dosis_debe reducirse aproximadamente a la_mitad de_la dosis normal si se cumglen
dos de los siguientes crlterms. blllrruhlna = 34 mul | (> 2 mqg/dl Ibidming < 3

Analisis farmacolégico de sangre

Se aconseja verificar regularments las concentraciones sanguineas del everolimus. Los analisis de
las relaciones exposicion/eficacia y exposicién/seguridad han mostrado que, en los pacientes con
concentraciones sanguineas minimas de everolimus (C0) = 3,0 ng/ml, es menor la mgidencia de
rechazo agudo (comprobado por biopsia) tras un trasplante renal, cardiaco ¢ hepétice gque cn los
pacientes con coneentraclones minimas (C0) inferiores a 3,0 np/ml. El limite superior del
intcrvalo terapéutico recomendado ¢s de 8 ng/ml, No s¢ han cstudiado los efectos de la
exposicion a concenlraciones superiores a 12 ng/ml. Eslas concentraciones de everolimus
recomendadas se basan en métodos cromatograficos.
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Es particularmente importante vigilar tas concentraciones sanguineas de cverolimus cn cstas
situaciones: en los pacicntes con disluncion hepatica, durante la coadministracion de potentes
hibidores ¢ inductores de la CYP3A4, cuando se cambia de formulacidén o cuando se reduce
considerablemente  la dosis  de  ciclosporina  (véase el apartado Tnruracciongs). Las
concentraciones de everolimus pueden disminuir ligeramente después de la administracién del
comprimido dispersable.

Lo ideal es ajustar la dosis de Certican en [uneion de las concentraciones minimas (C0) medidas
mas de 4-5 dias despuds del Ollimo cambio de la dosis. Debido a la interaccion entre la
ciclosporina ¥ ¢l everolimus, ¢s posible que disminuyan las concentraciones de everolimus si es
muy baja la exposicion a la ciclosporina (por ejemplo, concentracién minima (CQ) inferior a 50

ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de rinon

Certican no debe administrarse de¢ mancra prolongada si se utiliza la dosis completa de
ciclogporina. En los pacientes con trasplanle de rifion tratados con Certican, el disminuir ln
exposicion a la ciclosporing mejura la funcion renal. Segln la experiencia adquirida en el estudio
A2309, debe cmpezarse a reducir la exposicion a la ciclosporina justo después del trasplante,
mantenicndo  las  concentraciones  sanguineas minimas dentro de los siguientes limites
recomendados:

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

L0 de ciclosporina deseada (ng/mil) Me:= 1 Meses 2-3 Magas 4-5 Meases 6-12
Grupo tratado con Cerlican 100-200 75-150 ~_50-100 25-50

(Las concentraciones medidas figuran en el apartado FARMACODINAMIA).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (C0) d¢ ¢verolimus en el estado de equilibrio sean = 3 ng/ml. Se dispone de
datos limitados sobre la administracion de Certican cuando las concentraciones minimas de
ciclosporina (CQ) son inferiores a 30 ng/ml o cuando las concentraciones C2 son inferiores a 350
ng/ml durante la fasc de mantenimiento. Si el paciente no tolera la reduccion de la exposicidn a la
ciclosporing, debe reconsiderarse la continuacidn del tratamiento con Certican.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de corazon

Durante la fase de mantenimicnlo tras un trasplante de corazdn, la dosis de ciclosporina debe
cmpezarse a reducir un mes después del rasplante hasta el nivel mids bajo que tolere el paciente,
a fin de mejorar la funcion renal. 8i ésta se deteriora progresivamente o si la depuracion de
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creatining calculada es = 60 ml/min, debe gjustarse ¢l régimen terapéuatico. En los pacientes con
trasplante de corazdn, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el
cstudio 2411, y confirmada en el estudio 2310, en los que s¢ administro Certican junto con
ciclosporina reduciendo las concentraciones minimas deseadas (C0) de ciclosporina de la
siguiente manera:

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

€0 de ciclosporina deaeada (ng/ml) Mes 1 Mes 2 Mescs 3-4  Meses 5-6 Meges 7-12
Girupo tralado con Certican - 200-360 150-250) 100-200 749-150 50-100

(T.as concentraciones medidas figuran ¢n ¢l apartado FARMACODINAMIA),

Anles de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguincas minimas (C0) de everolimus en el estado de equilibrio scan 2 3 ng/ml.

Lin el trasplante de corazon, se dispone de datos limitados sobre la administracion de Certican
cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-100 ng/ml después de
12 meses. Si el pacientc no tlera la reduccion de 1a exposicion a la ciclosporina, debe
reconsiderarse la continuacion del tratarmniento con Certican.

Dosis de tacrolimis recomendada en el trasplante de higado

La exposicion al tacrolimis debe reducirse en los pacienles 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 semanas después de iniciar 1la coadministracion con Certican,
hasta alcanzar concentraciones sanguineas minimas (C0) de tacrolimis entre 3y S ng/ml. La
administracién de Certican con la dosis completa de tacrolimis no se ha cvaluado en ensayos
clinicos controlados.

CONTRAINDICACIONES

Certican estA contraindicade cn pacientes con hipersensibilidad conocida al everolimus, al
sirolimus o a cualquiera de los cxeipicnies.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Tratamiento de la inmunodepresion

Fn los ensayos clinicos, Certican se ha coadministrado con la ciclosporina en microemulsién, con
el tacrolimis, con el basiliximab y con carticoesternides, No se¢ ha investigado adecuadamente la
asociacion de Certican con otros inmunodepresores,

No se han realizado estudios adecuados sobre Cerlican en pacientes con un allo riesgo
irmuritario.

Asociacién con la induccién con timoglobulina

Se recomicnda preeaucion al asociar la inducctén con timoglobulina (globulivg antitimocitica de
concjo) con ¢l régimen consistente en Certican, ciclosporing y corticoesteroides. En un ensayo
climmeo  en recegplores de  trasplante de corazon  (estudio AZ310, véase el apartado
FARMACODINAMIA). s¢ observO un aumento de la incidencia de infecciones graves en los tres
meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes en guienes la induccién con globulina
antitimocitica de conegjo se habia asociado con Certican, corticossteroides y ciclosporina, usando
las concentraciones sanguineas recomendadas para el trasplante de corazdn (que son mayores que
para el trasplante de riiidn). Esto dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacicntcs
hospitalizados que habian requerido una asistencia ventricular meeéanica antes del Lrasplante, lo
que ndica que podrian haber sido particularmente vulnerabies 4 un aumento de la
inmunodepresion.

Intecciones graves y oportunistas

Las pacientes tratados con inmuniodepresores, lo cual incluye a Certican, cstan mas expuestos a
las infeeciones, en cspecial Jas causadas por patogenos oportunistas (bacterias, hongos, virus,
protozoarios). En los pacientes tratados con Certican se han notificado casos de septicemia e
infecciones mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAR). T.as afecciones oportunistas a
las que pueden ser vulnerables los pacientes inmunodeprimidos son las infecciones por
poliomavirus, lo cual incluye la nefropatia asociada con el virus BK que puede provocar la
pérdida del injerto renal v la leucocncefalopatia multifocal progrosiva (LMI?) debida al virus JC
que puede ser mortal, At establecer el diagnostico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos
con deterioro de la funcidn del mjerto renal o con sintomas neurologicos, deben tomarse en
cuenta cstas infecciones gue se relacionan [recuentermente con la carga inmunodepresora total.

Iin los ensayos clinicos con Certican s¢ recomendd un tratamicnto profildctico antimicrobiano
contra la neumonfa por Prewmnocystis jiroveci (carinii) y contra ¢l citomegalovicus (CMV)
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después del trasplante, en particular en los pacientcs con un riesgo elevado de contraer
infecciongs oportunistas.

Disfuncion hepatica

Se recomicnda vigilar de cerca las concentraciones sanguineas minimas (C0) de everolimus vy
ajustar la dosis dcl mismo en pacientes con disfuncién hepdtica (véase el apartado POSOL.OGIA v
ADMINISTRACION).

Interaccion con potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracion de Certican con potentes inhibidores de la CYP3A4 (p.gj.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicing, telitromicing, ritonavir) ni con potentes
inductores de la CYP3A4 (p.¢j. rifumpicina, rifabutina), a menos que los beneficios esperados
justifiquen los riesgos,

Se recomienda vigilar las concentraciones sanguineas minimas (C0) de cverolimus al
coadministrarlo con inductores o inhibidores de 1la CYP3A4 o al susperider la administracién de
los mismos (véase el apurtado INTTRACCIONES).

Linfomas y otros tipos de cancer

Los pacientes tratados con immunodepresores, lo cual incluye a Certican, presentan un mayor
ricsgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias malignas, especialmente de la piel (véase el
apartado REACCTONES ADVERSAS). Tl riesgo absoluto parece relacionarse con la intensidad y la
duracion de la inmunodepresion, més que con el uso de un farmaco especifico. s conveniente
vigilar regularmente Ta aparicién de tumores cutdneos, y recomendar al paciente que limite al
maximo su exposicion a los rayos ultravioleta y que usc un [iliro solar adecuado.

Hiperlipidemia

En los pacicntes trasplantados, la coadministracién de Certican y ciclosporina en microemulsion
0 tacrolimis se ha asociado ¢on un aumento de las concentraciones séricas de colesterol y
triglicénidos, que puede requerir un tralamicntlo. Deben efectuarse controles de hiperlipidemia cn
los pacientes tatados con Certican vy, si ¢8 necesario, administrar hipolipemiantes e instituir
madificacioncs adecuadas de la dieta (véase el apartado INTERACCIONLS). En los pacicntes con
hiperlipidemia contirmada, debe considerarse la razdn riespo/beneficio antes de instaurar un
régimen inmunodepresor con Certican. Del migmo modo, en los pacientes con hiperlipidemia
refracturia grave debe evaluarse nuevamentc la razén riesgo/benelicio antes de continvar el
tratamiento con Certican.
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En los pagientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA reductasa o un. fibrato debe vigilarse
la posible aparicion de rabdomidlisis y de otras reacciones adversas descritas en la informacidn
de prescripeion respectiva de tales medicamentos (véase el apartado INTERACCIONES).

Edema angioneurdético

Certican se ha asociado con la aparicidn de edema angioneurdtico. En la mayoria. de los casos
notificados, los pacientes ¢staban recibiendo inhibidores de la ECA de mangra concomitante.

Everolimus y disfuncion renal inducida por un inhibidor de la calcineurina

En el trasplante renal vy cardiaco, el uso de Certican eon la dosis completa de ciclosporina eleva el
riespo de disfuncién renal. Para evitar ¢sto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina cuando
se asocia con Certican. En los pacientes con una creatininemia elevada debe considerarse un
ajusic del régimen inmunodepresor, on particular una reduccion de la dosis de ciclosporina,

En un ensayo sohre el trasplante hepético se determiné que el uso de Certican junto con una dosis

reducida de tacrolimis no provocd un deterioro de la funcidn renal con respecto al tratamiento
con una dosis convencional de tacrolimus.

s¢ recomienda un control regular de la funcion renal en todos los pacientes. Lebe tenerse
precaucion dl 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 dc la protcinuria, Cuanto méas clevadas scan las concentraciones
sanguineas de everolimus, mayor sera el ricspo.

Se ha notificado que, en los pacientes con trasplante renal que presentan proteinuria leve al
recibir un tratamiento inmunodepresor de mantenimiento que incluye un inhibidor de la
calcincurina (ICN), la protcinuria pucde cmpeorar al rcemplazar ¢l ICN por Certican. Se ha
observado que este fendmeno es reversible tras a suspension de Certican v la reintroduccion del
ICN. No s¢ ha confirmado la scguridad v cficacia de la sustitucién de un ICN por Certican cn
esios pacicntes.

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

Trombosis del injerto renal

Se¢ ha notificado un aumento del riesgo de trombosis arterial ¥ venosa renal que puede conducir a
la pérdida del injerto, sobre todo en los 30 diss después del trasplante.
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Complicaciones de cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican puede alterar la cicatrizacién, elevando la
incidencia de complicaciones después del trasplante ales como dehiscencia, acumulacion de
liquido e infeccion de la herida, que pueden requerir otra intervencién quirtrgica. Entre los
acontecimientos de este tipo notificados con mdés frecuencia en los pacientes con trasplante renal
figura el linfocele, que tiende a ser més frecuente en aquellos con un indice de masa corporal
elevado. La frecuencia de derrame pericardico y pleural ¢s mayor en los pacientes con un
trasplantc de corazoén, v la de hernias incisionales es mayor en los pacientes ¢on un trasplante de
hipado.

Microangiopatia trombética / parpura trombocitopénica trombética / sindrome
urémico hemolitico

L.a condmintstracién de Certican y de un inhibidor de la calcincurina (1CN) puede elevar el riesgo
de sindrome urénmuco hemolitico / pirpura trombocitopénica trombdtica / microangiopatia
trombética inducidos por ¢l ICN,

Neumopatia intersticial / neumonitis no infecciosa

Dcbe sospecharse de nmeumopatia intersticial en los pacientes con sintomas de neumonia
infecciosa que no respondan a antibidticos, tras descartar mediantc cxamenes adecuados causas
infecciosas y neopldsicas y otras causas no farmacologicas. Se han notilicado casos de
neumopatia intersticial con Certican, que gencralmente han remitido tras suspender el
medicamento y administrando ¢ no un tratamiento glucocorticoide. Sin embargo, ha habido casos
mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Diabetes sacarina de nueva aparicién

S8e ha confimado que Certican eleva el ricsgo de diabetes de nueva aparicion después del
trasplante, La glucemia debe vigilarse de cerca en los pacicntes tralados con Certican.

Esterilidad masculina

La Jliteratura cientifica describe casos de azoospermia y oligospertmia reversibles ¢n pacicnies
tratados con inhibidores de la mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica han mostrado que ¢l
everolimus puede reducir la espermatogénesis. La esterilidad masculina debe considerarse un
riesgo potencial del tratamicnto prolongado con Certican.
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Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir cste medicamento 1os pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la galactosa, deficiencia grave de lactasa 0 malabsorcion de la glucosa-galactosa.

INTERACCIONES

El everolimus es metabolizado por la enzima CYP3A4 principalmente en el higado v, en cierto
grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de expulsion de farmacos, fa
glucoproteina P (PgP). Por congsiguiente, los farmacos que cjercen efectos en la CYP3A4 o la
PgP pueden influir en la absorcion vy la ¢liminacion deb everolimus absorbido en la circulacion
sistémica. No se recomienda la coadministracion de Certican con potentes inhibidores ©
inductores de la CYP3A4. Los inhibidores de la Pgl? pucden reducir la expulsion del everolimus
de las ¢clulas intestinales y aumentar sus concentraciones sanguineas. [ vitro, €l everolimus
mostrd cfeetos inhibidores competitivos de la CYP3A4 v 1a CYP2DS6, pudiendo elevar las
concentraciones de los tirmacos 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 terapéutica. Todos los estudios de interaccion in vive se llevaron a
cabo sin coadministrar la ciclosporina,

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracion de la ciclosporina aumentd de manera signilicativa la biodisponibilidad del
cverolimus. En un estudio con dosis (inicas en sujetos sanos, la ciclosporina en microemulsion
(Neoral) aumentd un 168% el AUC del everolimus (entre 46 y 365%) v un 82% la Ca (entre
25 y 158%) con respecto a la administracion del everclimus solo. Puede ser necesario ajustar la
dosis de everolimus si se modifica la dosis de ciclosporina (véase el apartado POSOLOGIA y
ADMINISTRACION). Certican solamente ¢jcreid un efecto clinico minimo ¢n la farmacocinética de
la ciclosporina en pacientes con trasplante de rifidn y corazin tratados ¢on ciclosporina en
microcmulsion.

Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis muoltiples de rifampicina, sepuidas de una dosis
unica de Certican, aumenté casi 3 veecs la depuracion del everolimus, disminuyendo un 38% la
Cmae Y un 63% el AUC. No se recomienda la asociacion de Certican con la rifampicina (véase ¢l
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
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Atorvastatina (sustrato de la CYP3A4) y pravastati‘na (sustrato de la PgP)

La coadministracién de dosis unicas de Certican con atorvastatina o pravastatina en sujetos sanos
no alterd la farmacocinética de la alorvastatina, de la pravastatina ni del everolimus, y lampoco
tuvo un cfecto de importancia clinica en la biorreactividad total de la HMG-CoA reductasa en el
plasma. No obstante, estos resultados no pueden extrapolarse a otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasd.

Los pacientes deben scr objeto de una supervisién estrecha para detectar ¢l desarrollo de
rabdomiolisis 0 de otras reacciones adversas descritas en la informacion de prescripeién de log
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interacciones farmacoldgicas con un disefio cruzado de dos periodos y orden de
administracion fijo, 25 volunlarios sanos recibieron una dosis oral (nica do 4 mg de midazolam
en el periodo 1, mientras que en ¢l periodo 2 recibieron 10 mg de cverolimus una vez al dia
durante 5 dias y una dosis tnica de 4 mg de midazolam junto con la altima dosis de everolimus.
Esto clevd 1,25 veces la Cux del midazolam (IC del 90%: 1,14 — 1,37) y 1,30 veces su AUC ¢
(1,22 — 1,39), pero no produjo ninguna variacion de su scrivida. Tste estudio indicd que el
everolimus es un inhibidor débil de la forma CYP3A4.

Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 y la PpP pucden incrementar tas concentraciones
sanguineas del cverolimus (p.gj. antimicéticos como el fluconazol, antibidticos macrélidos
¢omo la eritromicina, bloqueadores de los canales de calcio como el verapamilo, el nicardipino
y ¢l diltiazcm, inhibidores de la proteasa como el nelfinavir, ¢l indinavir y el amprenavir. Los
inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everolimus y reducir sus
concentraciones  sanguincas  (p.cj. hierba de San  Juan  —Hypericum  perforatum-,
anticonvulsionantcs como la carbamazepina, el fenobarbital v 1a fenitoina, y farmacos contra el
VIH como el efavirenz y la n¢virapina).

Deben cvitarse el pomelo y el jugo de pomelo porque afectan la actividad del citocromo P450 y
de la PgP.
Vacunacién

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas y éstas pueden ser menos
eficaccs durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse ¢l uso de vacunas vivas,

’COLLETO BE INFRRNACION
AL DROFEGIONAL
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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 reproduccion tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (véase el apartado DATOS DU TOXICIDAD PRUCLINICA). Se
desconoce el riesgo para los seres humanos. Certican no debe administrarse a mujeres
embarazadas, a menos gque los beneficios esperados justifiquen el riesgo potencial para ¢l feto.
Debe aconsejarse a tas mujeres en edad de procrear que utilicen métodos anticoneeptivos eficaces
durante el tratamiento con Certican y durante las 8 semanas siguientes a su inu:rrupcic’m.

Lactancia

No se sabe sioel everolimus se excreta en la leche materma, pero en estudios en animales el
everolimus y/0 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 reacciones adversas que s¢ indican a continuacién provienen de un andlisis
de las incidencias de acontecimicntos notificados durante un periodo de 12 meses en ensayos
multicéntricos, aleatonzados y controlados sobre la coadministracion de Certican con inhibidores
de la caleincurina y corticoesteroides cn pacientes trasplantados. 1'odos los ensayos, salvo dos (en
el trasplante de rifion), incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional con
inhibidores de la calcineurina, pere no Certican,

La asociacion de Certican con la ciclosporing s¢ estudio en ¢inco ensayos que incluycron 2497
pacicntes con un trasplanie renal, y en lres cnsayos que incluyeron 1531 pacientes con un
trasplante de corazodn (poblaciones por intencidn de tratar; véase el apartado FARMACODINAMIA).

La asociacion de Certican con el tacrolimns se estudid en un ensayo gue incluyd 719 pacientes

con un trasplante de higado (poblacion por intencion de ftratar; véase ¢l apartado
FARMACODINAMIA)L
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La Tabla | presenta las reacciones adversas posible o prohablemente relacionadas con Certican
que s¢ observaron ¢n los cnsayos clinicos de fase II1. A menos que se indigue |o contrario, estos
trastornos notificados en los ensayos de fase TTT fueron més frecuentcs ¢n los pacientes tratados
con Certican que en aquellos que recibieron un tratamiento convencional sin Certican (véase ¢l
apartado 'ARMACODINAMIA ), Salvo especificacion contraria, ¢l perlil de reacciones adversas fue
relativamente constante entre todos los tipos de trasplante. Las reacciones adversas se presentan
segin la ¢lasificacidn del MedDRA

Las reacciones adversas se clasificaron en categorias de frecuencia definidas de la siguiente
manera. muy frecuentes (217104, frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes =1/1000, <1/100);
raras {Z1/10.000, < 1/1000); muy ravas (=21/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infecciones e Infestaciones

Muy frecuenles: Intecciones (por virus, bacterias v hongoes), infecciones de las vias
respiralonag superioras
Frecuentes: Sapticeamia, intecciones urinarias, infocciones de las vias

respiratorias inferiores, infeccidn de 14 harida
Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Muy frecuentes: Leucocitopenia’

Fracuenles: Trombocitopenla', pancitopenia®®, anemia®, coagulopatia, pirpura
trombocitopénica trombética / sindrome urémlco hemolitico

Infrecuentes: Hemdlisis

Trastornos cardiacos: ’

Muy frecuentes: Derrame pericardico®

Trastornos endocrinoes

Infrécuentes. Hipngonadismo masculing (disminucidn de la testoslerona,
aumento de la FSH y LH)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Hiparlipidemia (colesteral y tiglictridas), diabatas sacarina de
nueva aparic:i(fm“‘

Trastornos vasculares

Muy frecuenigs: Hipertension
Frecuentes: Linfocele”, trombaembolia venosa, trombosis dsl injerto”
Raros: Vasculitis lsucocitoclastica”
Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino
Muy frecuenies: Derrame pleural
Infrecusntes: Neumopaltia Inlerslicial
i i)
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_“E.EJFDSﬁ Proteinesis alveelar pulmaonar
Trastornos gastrolntestinates
Muy frecuentes: Dolor abdominal®
Frecuentes: Diarrea, nduseas, pancreatitis, vomito, estomatitls / ulceraclén de

la boca, dolar orofaringeo

Trastornos hepatobiliares

Infracuantas: Hepatitis, trastornos hepatices, ictericia

Trastornos de la piel y del tejido

subcutinco

Fracuantas: Edema angioneumtico’, acne, complicaciones de la herida
puirrgics

Infrecuentes: Exanlama

Trastornos osteomusculares y del tajido conjuntive

Infrecuentss: Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Proteinuria®

Infracuentsas: Necrosis tubular renal“. piclonetritis

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Infrecucntes: Disfunciton eréctil

Trastornos generales y afecciones en el sitio de Ia administracién

Muy fracuentas: Edema periférico, hemia incisional®

Fracuentes: Dolor, trastornos de cleatrizacidn

Examenes complementarios

Frecuentes: Anomalias en las enzimas hepaticas™®

Se demostrd ung relacin entra |8 dosizs y &l atecto o 88 obearvd una incidencia significativameants mayor en [os paclentas que
recibieren la dosis da 3 mg al dia.

En el trazplante da corazén,

En el trasplante de rifdn.

Elavacitin da {as concantraclonas de y-GT, AST, ALT

Sobre todo ¢n los pacientes que racibian inhibidores de la EGA en torma concomitants

Motiticada duranta la farmacovigilancla

En el trasplante de higado

Infracusnte an 8l tragplante de rindn y corazén

Fracuentz an ¢l trasplante de rifidn y corazdén

M M oW Mo mo@ N

De los 3256 pacientes que recibieron Certican asociado con obros inmunodepresores en los
ensayos clinicos controlados con un periodo de observacion de al menos 1 afio, cl 3,1%
desarrollaron ncoplasias malignas consistentes en tumores cutdneos en el 1.0% y en trastornos
lintoproliferativos o en linfornas en ¢l 0,6%.

[La aparicion 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

EOLLETO DE INFORMACION
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ciclosporing, las elevaciones dc la erealininemia fueron més frecuentes on los pacientes tratados
con Certican asociado con la dosis completa de ciclosporina en microemulsiéon que en los
pacientes de control. La incidencia general de acontecimicntos adversos disminuyé al utilizar una
dosis menor de ciclosporina en microemulsién (véase el apartado FARMACODINAMIA - Ensayos
clinicos).

En los estudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de sepuridad de Certican
fuc similar al descrito en los 3 estudios fundamentales en los que s¢ administro la dosis complera
de ciclosporing, salvo que los aumentos de creatinina fueron menos frecucrtes v fas medias y
medianas de la creatininemia foeron mas bajas que en los otros estudios de fase 111, Los
pacientes tratados con rapamiicinas o sus derivados, incluyendo Certican, han presentado
neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion intraparenquimatosa (neumaonitis) y/o fibrosis
de origen no infeccioso, algunas mortales. La mayoria de las veces, esta reaceidn sc resuetve
suspendicndo Certican y/o afiadiendo glucocorticoides. Sin embargo, también ha habido casos
mortales.

SOBREDOSIS

in estudios en animales, fue bajo el potencial de toxicidad aguda del everolimus. No se obscrvé
mortalidad ni toxicidad grave al administrar dosis orales Gnicas de 2000 mg/kp a ratas o ratoncs
(ensayo limite).

Son muy escasos los antecedentes de sobredosis on seres humanos. Se ha notificado un solo caso
de ingestién accidental de 1,5 mg de everolimus por un nifio de 2 afos, pero no se observaron
acontecimientos adversos. S¢ han administrado dosis Gnicas de hasta 25 mg a pacientces
trasplantados, con una tolcrabilidad aguda aceplable.

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

FARMACODINAMIA

El everolimus es un inhibidor de la sefial de proliferacién celular que cvita el rechazo del
aloinjerto en modelos de rocdores y primates (distintos del hombre) con alotrasplante. El cfecio
imunodepresor del everolimus consiste en inhibir la proliferacion de linfocitos 1 activados por
anligenos y, por ende, la expansién clonal, mediadas por interleucinas especificas de los
linfocitos T, p.gj. la interleucina 2 y la interlcucing 15. El everolimus inhibe la transmigion de
seflales intracelulares que normalmente conducen a proliferacion celular activada por la unién de
estos factores de crecimicnto de los linfocitos T a sus receptores, Al bloquear esta sciial, ¢l
everolimus hace que el ciclo celular se detenga en la fase G,

FOLLETO DE INFRRHACION
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A nivel molecular, el everolimus forma un complejo con la protelna citoplasmatica FKBP-12, El
everolimus inhibe la fosforitacion de la cinasa p70 $6 cstimulada por ¢l factor de crecimiento.
Como la fosforilacion de la cinasa p70 $6 es controlada por la cinasa FRAP (también
denominada mTOR), este hallazgo sugiere que el complejo everolimus-FKBP-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 funcidén
explica por qué ¢l everolimus detienc ¢l ¢iclo eclular,

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

El cleeto del everolimus no se limita a los linfocitos T ya que generalmente inhibe la
proliferacion de células hematopoyéticas v no hematopoyéticas estimulada por el factor de
crecimiento, por gjemplo la proliferacion de eélulas del mdseulo liso vaseular. La proliferacion
de células del misculo liso vascular, provocada por una lesidn de las células endoteliales que
conduce a la formacidn de una neointima, desempefia un papel fundamental en la patogenia del
rechazo crénico. Los estudios preclinicos mostraron que el everolimus inhibe la formacién de una
neointima en ¢l modcelo de alotragplante de aorta ¢n ratas,

Ensayos clinicos

Trasplante renal

Dos ensayos clinicos de fase 11l en pacientes con un primer trasplante de rifion (B201 v B251)
investigaron los efectos de dosis fijas de 1,5 mg y 3 mg al dia de Certican asociadas con dosis
convencionales de ciclosporina en microemulsién y corticoesteroides. Como medicamento de
comparacion se empled el micofenolato mofetilo (MMEF) (1 g dos veces al dia). Las covariables
compuestas principales fueron la ineficacia a los 6 meses (rechazo agudo comprobado por
hiopsia, pérdida del injerto, deceso o pacicnte perdido de vista durante ¢l seguimiento), y pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento a los 12 meses. En general,
¢5108 estudios demostraron que Certican no es inferior al MMFE. En el estudio B201, 1a 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 23,53%
en ¢l grupo del MMF, En ¢l estudio B251, la incidencia fue del 17,1%, 20,1% y 23,5% en los
grupos tratados con 1,5 mg y 3 mg de Certican al dia y con MME, respectivaments.

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 MMF. Esto sugiere que Certican incrementa
la nefrotoxicidad de la ciclosporina. El andlisis farmacodmdmico de las concentraciongs del
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medicamento mostrd que podia mejorarse la funcidn renal sin menoscabo de la eficacia si se
reducia la exposicion a la ciclosporina, a condicién de meantener concentraciones sanguineas
minimas de everolimus superiores a 3 np/m, Esta obscrvacion se confirmé posteriorments en
otros dos ensayos de fase III (A2306 y A2307 que incluyeron 237y 256 pacicnics,
respectivamente), que evatuaron la eficacia y la scguridad de dosis diarias de Certican de 1,5 y 3
mg (dosis inicial; posteriormentc la dosis se baso en la concentracion minima (C0) deseada = 3
ng/ml) asociadas con una cxposicion reducida a la ciclosporina. En los dos ensayos sc consiguio
mejorar fa funcién renal sin comprometer la eficacia, Sin embarpo, cn ¢stos cnsayos faltd un
grupo de comparaciom no tralado con Certican.

Se ha concluido un ensayo comparativo, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento de fase
[IT (A2309), en el que 833 pacieates 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 © un (ralamiente normalizado a base de micofenolato sodico (MPA)
ciclosporina, durante un periodo de 12 meses. Todos los pacientes recibicron un tratamiento de
induccion con ¢l hasiliximab antes del trasplante y el Dia 4 después de él. Después del trasplante
s¢ podia administrar cotticoesteroides sepon las necesidades.

En los dos grupos tratados con Certican, las dosis iniciales fueron de 1,5 mg al dia y 3 mg dos
veees al dia. A partir del Dia 5 se modificaron las dosis para mantener las concentraciones
minimas descadas de everolimus de 3-8 ng/ml y 6-12 ng/ml, respectivamente. Se utilizd una
dosis de micofenolato sédico de 1,44 g al dia. Las dosis de ciclosporina se adaptaron de tal forma
que las concenlraciones sanguineas minimas s¢ mantuvicran dentro de los intervalos deseados
indicados en la Tabla 2. La Tabla 3 presenta las concentraciones sanguineas de everolimus y

cielosporing (C0 y C2) medidas realmente,

Aunque fa dosis mas elevada de Certican tue tan eficaz como la dosis més baja. globalmente, los
resultados relativos a la seguridad fueron menos favorables; por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con la dosis elevada,

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

FOLLETO DE INFRRMACION
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Tabla 2. Ensayo A2309: limites recomendados de las concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina

Congentracion de Mes 1 Meses 2.3 Meses 4-5 Meses 6-12

ciclosporina deseada (C0)

(ng/mil)

Girupos tratados con Certican 100-200 75-150 50-100 25-50

Grupo tratado con MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

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

Concentraciones Grupos tratados con Certican MPA (dosis normalizada de

minlmas (ng/ml) (dogis baja de ciclogparina) ciclosporing)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1.44 g

Ciclosporina cQ c2 o o2 co o2

Dia7 195 & 108 847 = 12 192 4104 718 1 3189 239 4130 934 4 438

Mes 1 173 £ 84 770 £ 364 177 £99 782 + 378 250 119 992 x 482

Mes 3 122 =53 580 + 322 123+ 75 548 x 272 182 = 65 821 = 273

Mes & B8 + 55 408 + 226 B0 +40 426 + 225 163 +103 751+ 268

Mes 9 bibe 24 Y w72 51 +30 296 £ 183 149 + 69 648 x 2646

Mes 12 55 + 38 291 + 155 49 + 27 281 % 196 137 + 55 547+ 2M

Everolimua (CO deseada: 3-8) (C0 deseada: 5-12)

Dia7 45£23 83x48 -

Mes 1 5322 86+39 -

Mes 3 60«27 88+36 -

Mes & 53+19 80431 -

Mes 9 5319 TTx28 -

Mes 12 5323 7.9 +35 -

Las cifras reprasentan la madia « DE de los valores meadidos;

GO = concentracion minima, G2 = concentracion 2 horas después de recibir la doais,

["'uanta: Anexc 1: Tablas 4-3-1.5; 14.3-1.7¢; 14.3-1.7¢

Bl criterio de valoracién principal de la eficacia consistidé en una variable compuesta
representativa del fracaso terapéutico (rechazo agude comprobado por biopsia, pérdida dei
injerto, deceso o paciente perdido de vista durante cl scguimicnto). La 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 poblacion por intencién de tratar)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6 meses 12 meses | € mazas _12meses | & meses 12 meses
Variable compuesta 19,1 (53) 283(70) | 16,8 {47) 21,5(60) | 18,8 (52) 24,2 (67)
{uriterio principal)
Diterencia (%) (Gertican - MFPA) 0,4% 1,1% -1.8% -2,7% - -
IC del 95% (-62,69) (61,83 | (83,14 (97,43 - -
Variables individuales |
{critarios secundarios)
RACBE tratado 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0(28) 13,3(37) | 13,7 (38) 17,0(47
Pérdida del injerto 4,0 (11) 430128 3.9 (11) 4,7 (1:3) 2.9 (M 3,29
Deceso 2,2 (6) 25(7) 1,8 (5) 3,2 (9) 1,1 (3) 2,2 ()
Pacients parditn da vista duranta 3.6 (10) 4,3 (12) 28 (7) 25(7) 1.8 (5) 3,2 (9)
&l sequirnianto
Variables combinadas (criterios
secundarios)
Pérdida del injerto / Decaso 58(16) &5(18) | 57(16) 7,521 | 4,011} 54 (15
Pérdida dol injerto / Decesa / 9.4 (26) 10.8(30) | 8,2 (23 10,0 (28) | 5,8 (16) 8,7 (24)
Pacienta pardido de vista durante
¢l seguirniento

IC = intervalo de confianza; el margen de no inferoridad fue det 103
Variable compuesta: rechazo agudo comprobado por biopsia (RACE) tratade, pérdida del Injerto, deceso o
paciente pardido de vista durante el seguimlenta

La Tabla 3 describe los cambios de la funcion renal determinados por la velocidad de filtracion
glomerular caloulada con la frmula MDRID,

La proteinuria se evalu¢ durante las visitas programadas medianle analisis puntuales de la
proteina/creatinina urinaria, y se clasificd segum la escala de importancia clinica que se describe
en la Tabla 6. Muy pocos pacientcs dc cada grupe de tratamiento aleanzaron el umbral nefrético,
pero la proporcion de pacientes que se encontraron sistemélicamente en la categoria subnefrotica
fue mayor con Certican que con ¢f MIPA. 8¢ observo una relacion entre el grada de proteinuria y
las concentraciones minimas de cverolimus, particularmente con valores superiores a 8 ng/ml.

La Tabla | incluye las rcaccioncs adversas que se observaron mis frecuentemente con la
posologia recomendada de Certican (dosis mas baja) que en el grupo de control tratado con el
MPA. La incidencia de infecciones viricas fue menor en los pacicntes tratados 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% frente al 4,8%).

Tabla 5. Ensayo A2309: funcidn renal (VFG caleulada con la [Gmmula MDRD) después de
12 meses (poblacion por intencion por tratar)
Cartican 1,5 mg Cartican 3,0 mg MRA 1,44 g
- N=277 N=279 ) N=277
VFG media después de 12 meses 54,8 £1,3 B2
(mlimin/1,73 m’)
Litarancia de la madia (evarolimus - MPA) 237 -0.,82 -
IC dal 95%, {-1.7.84) (-5.0,3.2) -

Valor Imputado en caso de que faltara el valor de VFG a los 12 meses: pérdida del injerto = 0 deceso o
paciente perdido de vista durante el seguimiento de Ia funcidn renal = LOCF1 {métedo 1 basado an 13
utilizacidn de la (itinma observaciin disponitila: fin dél tratamianto (hasta el mes 12)).

MDRD: modificacion de la dieta en la enfermedad renal

Tabla 6. Ensayo A2309: razdn proteina / creatinina urinarias
Categoria de protelnurla (mg/mmaol)
Normal Leve Subnefrética Nefrética
Ya (n) % (n) Y () % (N}
Tratamianto («3,39) (3,39-233,9) (33,9-<339) {=339)
Mes 12 Certican 1,5 mg 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (BB) 3,0(8)
(CVT) Cartican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (58) 4.1 (11)

1 mg/mmal = 8,84 mg/y
CVT: eriteria de valoracion del tratamianto (valor obtenido despuds do 12 meses o ditima observacion
disponible)

Trasplante cardiaco

El ensayo clinico de fase 11l en el trasplante de corazon (B253) comparo la coadministracion de
dosis de Certican d¢ 1.5 mg/dia vy 3 mg/dia y dosis convencionales de ciclosporina en
microenulsion y corticocsteroides, frente a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia de azatioprina (AZA). El
eriterio de valoracion principal consistié en una variable compuesta de 1a incidencia de los
stpuientes acontecimientos: rechazo agudo = grado 3A segon la clasificacion de la nternational
Society for Heart and Lung Transplantation (1SHLT), rechazo agudo asociado con deficiencia
hemodinamicy, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento a
los 6, 12 ¥ 24 meses. La incidencia de rechazo agude comprobrado por biopsia = grado 3A de la
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% 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 fucron signilicativamente mds eficaces que la AZA para la prevencion
de la vasculopatia del aloinjerto (definida como un aumento 2 0,5 mm del espesor méximo de la
mtima con respecto al espesor imicial, en al menos un corte equiparado de una secucncia de
iméagenes oblenidas durante la retirada automdtica del catéter), que consliluye un importante
factor de ricsgo de pérdida del injerto a largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mds frecuentes entre los sujetos que recibicron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina en microemulsién que en los pacicnies
tratados con AZA. Estos resultados indicaron que Certican incrementa la nefrotoxicidad inducida
por la ciclosporina; sin cmbargo, un andlisis méds profundo indicéd que podia mejorarse 1a funcion
renal reduciendo la dosis de ciclosparing sin afectar la eficacia, sicmpre que las concentraciones
de everolimus s¢ mantuvieran por arriba de un determinado umbral. Asi pues, posteriormente s¢
emprendieron 10§ estudios A2411 y A2310 para investipar esta cuestion,

El estudio A2411, sin enmascaramiento, aleatorizado v de 12 meses de duracion, compurd ¢l
lratamiento con Certican asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsion y
corticocsteroides, con el micofenolato mofetilo (MMF) asociado a dosis convencionales de
ciclosporina en microemulsién y corticoesteroides en pacienles ¢on un primer trasplante de
corazdm, Il estudio incluyé 174 pacicntes cn total. El tratamiento con Certican (n=92) se inicié
con la dosis de 1,5 mg al dia y lucgo se ajustd para mantener concentraciones sangunineas
minimas de everolimus enlre 3 v 8 ng/ml. Cl tratamiento con el MMF (N=84) sc¢ inicio con la
dosis de 1.500 mg dos veces al dia, Tas dosis de ciclosporing en microemulsion sc ajustaron para
conseguir las siguientes concentraciones mintmas (ng/mil):

_(fﬁ-ﬂééﬁiracién de
ciclosporina descada (C0) Mes 1 Mes 2 Mesos 3-4 Meses 5-6 Meses 7-12
Grupo tratado con Certican 200-350 160-260 100-200 75-150 50-100
Girupo tratado con el MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

La funcion renal mejoro con el régimen hasado en dosis reducidas de ciclosporina, como puede
apreciarse por los siguientes valores medios de depuracién de creatinina que se obtuvieron
aplicando la térmula de Cockeroft-Gault después de 6 mescs (Cerlican 65,4 ml/min; MMT 72,2
ml/min), asi como después de 12 meses (Certican 68,7 ml/min; MMF 71,8 ml/min). La eficacia,
expresada como la incidencia de episodios de rechazo agndo comprobados por biopsia (= grado
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3A de la ISHLT), siguié siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses (Certican
22,8%; MMF 29.8%).

El estudio A2310, un ensayo de fase T, multicéntrico, sin enmascaramiento y aleatorizado,
compard la eficacia v la sepuridad de dos regimenes de Certican asociado a dosis reducidas de
ciclosporina, con respecto a un tratamicnto convencional con ¢l micofenolato mofetilo (MMF)
asociado a Ja ciclosporing durante un periodo de 24 meses. Bl uso de una lerapia de induceion
dependid de cada centro; las opeiones consistieron en usar © no una induceion con el basiliximab
0 con la timoglobulina. Todos 1os pacientes recibieron corticoesteroides.

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

El reclutamtento de pacientes sc suspendid prematuramente en el grupo experimental que recibia
la dosis mas elevada de Certican porque en los 90 dias siguientes 4 13 aleatorizacion aumentd la
mortalidad por inlecciones y trastornos cardiovasculares en este grupo. Por la naluraleza y ¢l tipo
de decesos en este grupo, la diferencia no parecia relacionarse con la presencia o el tipo de
terapia de induccion,

Las comparaciones estadisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que recibicron ¢l
tratamicnto hasta ¢l final. La Tabla 7 presenta las concentraciones sanguineas realmente
alcanzadas.

Tabla 7 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
(CsA) y everolimus
Visitas 1,5 mg de Certican / 3 g de MMF /
dosis reducida de CsA dosis convencianal de CsA
programacdas N=279 N=268
everolimus {Cos no/ml) clclosporna (Ca ng/mi) ciclosporing (Ca ng/ml)

Dia 4 57 (1.8) 153 (103) 1581 (101)

Mes 1 5,2 (2.4) 247 (91) 269 (99)

Mes 3 5,7 (2,3) 200 (86) 245 (B0)

Mes 6 55 (2.2) 151 (78) 202 (72)

Mesg O 5.4 (2,0 117 (77} 176 (64)
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Visitas 1,5 myg de Certican / 3 g de MMF /

programadas dosis reducida de CsA dosis convencional de CsA
N=279 N=268

Mes 12 56 (2,5 102 (48) 167 (66)

Las cifras expresan la media » DE de log valores redidos; Cn = congentracién minima

Fusante; PT, tablag 14.3-1.5y 14.3-1.7a

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistio en una variable compuesta de rechazo
que incluia la ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio de rechazo agudo
comprobado por biopsia (RACB) (2 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 eficacia obtenidos
después de 12 meses,

Tabla § Estudio A2310: incidencia de fos acontecimientos incluidos en las variables de
cficacia, por grupo de tratamiento (poblacién por intencién de tratar — resultados del analisis
realizado despuds de 12 meses)

1.5 mg de Certican MMF
N=279 N=271
Varlables de eficacia n {%) n (%)
Principal: variable compuesta de recharo 99 (35,1) 91 (33,6}
= Rechazo agudo asociado con deficiencia hemodindmica 11 {3,9) 7 {2.6)
- Rachazo agudo comprobado por biopsia (RACH) 63 (22,3) &7 (24,7)
(= 3A de la ISHLT)

- Deceso 22(7.8) 13 {4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4 (1,4 5(1.8)
- Pacients perdido de vista durante al seguimiento” 5 (3,2) 10 (3,7)
Secundarias:
Pérdida del injerto f retrasplante, deceso o paciente perdido
de vista durante ¢l soguimianto ** 23(11,7) 24 (8,9
- Paciente perdido de vista durante el seguimiento ** 11 (3.9) 11 (4,1)
Rechazo agudo tratado con antlcuerpos 13 {(4,68) 8 (3.3)

Eficacia - variable compuesia de rechazo: episodio de rechazo agudo comprobado por blopsia {(RACB)
(= grado 3A de la I5HLT), rechazo agudo (RA) asociade con deficiencia hemodindmica (DH), pérdida del
injarto/ratrasplants, dacaso o pacienle perdido de vista durante el seguimicnto,

* Paciente perdido de vista durants sl seguimianto que impidid su inclusion en tos anglisis de eficacia

{

varlables princlpal o sccundarias).

Fuente: PT — Tabla 14.2-1.1a
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La mayor mortalidad en el grupo de Certican frente al grupo del MMF se explica bdsicamente
por infecciones en los tres primeros meses ¢n el subgrupo de pacicnics que reeibicron Certican y
una terapia de induccidn con timoglobulina. La incidencia particularmente mas clevada de
infeeciones graves en el periodo de tres meses entre los pacientes del subgrupo tratado con
Certican y la timoglobulina, con respectlo 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 mecdnica antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho més
villnerables a las complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares en un subconjunio 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
segmento de la arteria coronaria anterior izquicrda descendente. La Tabla 9 describe las
variaciones del espesor mdximo de la intima asi como la proporcion de pacientes con
vasculopatia del aloinjerto cardiace (definida como un aumento = 0,5 mm del espesor maximo de
la intima).

Tabla 9 Variacion de la media del espesor maximo de 1a intima (mm) después de 12 meses

frente al vilor inicial, € incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcidn de la presencia o

ausencia de enfermedad del donante y por tratamiento (poblacién con ecografias intravasculares
analisis realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican MMF Valor de p ds 1a prusba ¢
N=85& N=101 {Cartican fronta al MMF)

Variacion de la media del espeser miximo de la intima (mm) después de 12 mesas frants al
valor Inicial
Media {DE) 0,03 (0,05) 0,07 (1h11) ={,001
Mediana (min-mdx) 0,02 (0,12, 0,19) 0,03 (-0,15, 0,56)
Vasculopatia del aloinjerto en funcion de la presencia o ausencia de enfermedad del donante
¥ por tratamiento
Enfermedad del n/M (%) n/M (%) N/ (%)
donante
-Total 11/88 (12,5) 27101 (26,7) 0,018

Presencia de 10/42 (23.8) 24/54 (44.4) 0,052
enfermedad del
donante

Ausencia de 1/46 (2,2) 347 6.4) 0,617
enfermedad del
donanta
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1,5 mg de Certican MMF Valor de p de la prueba
N=88 N=101 (Cartican frents al MMF)

La ecogratia intravascutar inicial se realizd hasta el Dia 105.

El valor da p dal cambio frants al valor inicial dabs compararse con al nivel significativo bilateral de

0,025

n - nimaero de pacientes con un acontecimiento de vasculopatia del aloinjerto en caso de presencia

o ausencia de enfarmedad dal donants; M = nimaro tofal de paciantas carrespondiantss & cada

catcgorfa 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 tratados con Certican
frente a los que recibieron ¢l MMF se observd independientemente de la edad, ¢l scxo, la
presencia o ausencia de diabetes y las concentraciones séricas maximas de colesterol medidas
después de 12 meses,

La funcién renal, que se evalud durante el estudio A2310 calculando 1a velocidad de filtracién
glomerular con la formula MDRD, mostrd después de 12 meses una  disminucién
estadisticamente significativa de 5,5 ml/min/1,73 m” (IC del 97,5%: -10,9; -0,2) a favor del grupo
tratado con 1,5 mg de everolimus.

Los datos sugieren que la diferencia observada se debio principalmente a la exposicion a la
ciclosporina. Tal diferencia disminuyd a 3.6 ml/min/1.73 m’ y no [lue 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 pacienies
asignados al grupo de control, como se habia recomendado.

Por otra parte, la diferencia provino bisicamente de una diferencia que surgié durante el primer
mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia seguian en un estado hemodindmico
inestable, y que representd posiblemente un factor de confusion en el andlisis de la funcién renal.
Posteriormente, la disminucién de la VFG media entre el mes 1 y el mes 12 fue
significativamente menor en el grupo del everolimus que en el grupo de control (-6,4 frente a -
13,7 ml/min, p=0,002).

La protcinuria, expresada como la razdén de proteinuria / crcatininuria medida en muestras de
orina puntuales. tendid a sor mas clevada cn los pacientes tratados con Certican. Se observaron
valores subnefroticos en el 22% de los pacientes tratados con Certican, trente al 8.6% con el
MMF. También se observaron valores nefrdticos (0,8%) en 2 pacientes de cada grupo de
ratamiento.

Las reacciones adversas observadas en el gmpo 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, basicamente porque hubo menos casos de infeccion
por CMV que cn los pacientes que recibieron el MMF (7,2% frente al 19.4%).

Trasplante hepatico

En ¢l cnsayo clinico de fase IIT sobre el trasplanic hepatico (H2304), se comparé la
administracion de una dosis reducida de tacrolimis y una dosis de Certican de 1,0 mg dos veces
al dia a pacientes con y sin el virus de la hepatitis C, empezando Certican aproximadamente
4 semanas despues del trasplante, con respecto al tratamiento con una dosis convencional de
tucrolimus. La dosis de Certican se ajustd a {in de mantener concentraciones sanguineas minimas
de everolimus entre 3 y 8 ng/ml en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de tacrolims.
La media de las concentraciones minimas de everolimus permanccié dentro los limites deseados
en todo momento, siendo de 3,4 a 6,3 ng/ml en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de
tacrolins. 'osteriormente se ajustaron las dosis de tacrolimis para que las concentraciones
minimas se mantuvieran entre 3 y 5 ng/ml durante el periodo de 12 meses en el grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimus.

La variable principal del ensayo fue el porcentaje de ineficacia a los 12 meses, definido como la
variable compuesta por los siguientes acontecimicntos: rechaco agudo comprobado por biopsia,
tratado (RACB1), pérdida del injerto, o deceso. Esta variable s¢ compard entre la minimizacidn
letuprana de la dosis del tacrolimas facilitada por la introduccion de Certican aproximadamente 4
semanas después del trasplante hepético, y el tratamientoy con una dosis convencional de
tacrolimus.

De manera general, en el andlisis a los 12 meses, la incidencia de acontecimicntos incluidos en la
variable compuesta (RACBt, pérdida del injerto o deceso) fue menor en el grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimis (6,7%) que ¢n & grupo de control (9,7%) (Tabla 10). T.a
diferencia de estimaciones entre estos dos prupos [uc de =3,0% con un IC del 97,5% de -8,7% a
2.6%. Al comparar las incidencias de pérdida del injerto v deceso, el gnipo que recibié Certican
+ dosis reducida de tacrolims no resultd inferior al grupo de control, lo cual muestra que el
riesgo de mortalidad no aumenia en esta poblacion. En el grupo tratado con Certican + dosis
reducida de tacrolimus, la incidencia de rechazo agudo (3,7%) fue significativamente menor que
en. el prupo de control (10,7%) (Tabla 11). Se obtuvieran resultados similares en 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 (poblacion por
intencion de tratar — andlisis a 105 12 meses)

Parﬂﬁ:ietros estadisticos EVR + dosis Tratamianta de
raducida de TAG | control con TAC
n=245 n=243

Nilmero e casos de ineficacia compuesta (RACBt, pérdida del 16 23
injerta o deceso) desds la aleatorizacion hasta el 12°¥ mes

Estimacian de Kaplan-Maigr dé& la incidencia de Ineficacia 8.7% 9.7%
compuesta (RACBE, pérdida del injerlo o deceso) sn el 12¢ mes

Ditorencia entre las egtimaciones de Kaplan-Meier =3,0%
{cen respecto al grupo de control)

IC det 57,5% de la diferencia {(-8,7%, 2,6%)

Valor de p de la prucha Z de ausencia de diferencia 0,230
{dosis reducida de TAC — control = 0)

Valor de p™ de 13 prueba £ de no inferioridad 0,001
(dosis raducida de TAC = control = 0,12)

1. RACD! = rechazo agudo comprobado por biopaia, tratado. Sé usaron 108 resutados do 1as Mopstas del laboratono local
para definir ¢l RACSt,

2.* Elvalor pde la prusbe £ de no interioridad (margen de ne inferioridad = 129%) se rahere a una prucha unilateral y se
compard con un rmvel gigrificative de 0,0125.

3. En las gstimaciones de Kaplan-Meier, el dia de tarminacion da la obsarvacién (consura) de los pacientss qua no
presentaron ningun acontecimiento e & ditimo dia da contacto
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Tabla 11 Ensayo H2304: comparacién entre los grupos de la incidencia de los
criterios secundarios de eficacia (poblacién por intencién de tratar -
analisis a los 12 meses)

o T Tratamllziﬁ; éle
EVR/dosis reducida control con TAC Diferencia de
de TAC N=243 rlesgeo

Variables de sficacia N=245, n (%) n (%) (IC del 85%) | Valordep

Pérdida del injerto " 6 (2,4) 301.2) 1.2 (7.8, 0,5038
10,2)

Deceso! 9 (3.7) 6 (2.5) 1,2 (7.8, 0,6016
10,1)

Rachazo agudo 8 (3,7} 26 (10,7) 7.0 (11,6, - 0,002
2.5

Rechazo agudo tratado 8 (2.4) 17 (7.0 -4,5(-8,3, -0.8) 0,0178

RACE 10 (4,1) 26 (10,7 -6,6(-11,2, - 0,0062
2.0)

RACB tratado 7(2.9) 17 (7.0) -1,1 {-§,0, -0,3) 0,0345

Rechazo agudo subclinico * 1(0.4) 5 @1 -1.8 (-10.8, 01218
7,3)

1. RACE = rechazo agudo comprobado por bicpsia; RACBt = rachazo agudo comprobada por biopsia, tratada.
Sa ugaron los rasultados da las biopsias dal laboratorio lecal para dafinir el RACB y al RACBEL.

2. £nlog casos de pérdida del Injerto, deceso o paclente perdido durante el seguimianta, al 1érming “pérdida da vigta
durante el seguimiente” significa gue ¢l paciente no ha muerto, no ha perdlide el inferta y que su Oltimo dla de contacto fue
amerior a 1a facha limite inferior dal intervalo de tismpo permitidd para 1 visita del 12° mes.

4.7 = Esta vanable ge midid aphcando un ntervalo de confianza axacta y la prusba bilataral exacta da Fisher. En las demis
variables se usd un inlervalo de conlianza asintdlico y la prueba x” de Pearson.

4. Todos los valores de p corresponden a una pruabia bilateral y 86 compararon ublizando un mvel signicalive de 0,05,

La Tabia 12 compara entre los grupos las variaciones de la velocidad de filtracidén glomerular
estimada (VFGe) (calculada con L formuta MDRDA) [ml/min/1,73 m?], entre ¢l momento de la
aleatorizacion (dia 30) y ¢l 12° mes, en la poblacion por meneion de tratar. Después de 12 meses,
la media ajustada de la diferencia de VI'Ge entre el grupo que recibié Certican + dosis reducida
de tacrolimis y el grupo de control fue de 8,50 ml/min/1,73 e (p=0,001; 1C del 97.5%: 3,74,
13,27). Durante todo el ensayo, la VEGe 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 1113).
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Tabla 12 Ensayo H2304: comparacién a los 12 meses entre los grupos de la VFGe
{calculada con la férmuta MDRD 4) (poblacion por intencién de tratar -
analisis a los 12 meses)

Rifergncia con respecto al grupo de control
Media de Meaxlia e
minimos minimos

cuadrados cuadrados Valarde p | Valorde p
Tratamlento N (EE) (EE) IC dal §7,5% () 2)
EVR + dosis 244 -2,23 (1,54)
raducida de TAC

; 8,50 (2,12 3,74,13,27 0,001 =0),001

Tratamignto de 243 -10,73 (1,54) { ) ( )
control con TAC

1. Lag madias de minimos cuadrados, 108 intervalog de gontianza del 97,5% vy los valores de p pravienen de un modealo
ANCOVA que incluia &l tratamiento y la presencia o ausencla del virus de la hepatitis © como factaras, y la VFGa como
covarable.

£. Guando no se disponia de 10s valoras da VEGa (MDRDA) a Ins 12 meees, se aplicaron |as slguientes reglas de
mnpotaeidn; 1) ugsar 8 Gitimo valor disponible previo a la aleatorizaclén an caso de no disponar da un valer de VFGa
posterior & |4 alsatorizacion: 2} usar el valor minimo en ¢aso de haber obtonide el ditima valor antra la alaatorizamdn y el 89
mes: o bien 3) usar el valor minimo entre el 6° y el 12" mas an case dé habar obtanida al ditime valor absarvado en el ¢
mes o despuds; v 4) usar &l valer de 15 mli/min/1,73 m® &n caso de necasidad de dislisis del paciente despues de la
aleatorizacion.

3. valor de p (1): pruaba da no inferioridad con un margen de no inferioridad = -6 mi/min1,73 m®, &n al nivel unilateral da
0.0125.

4, Valor de @ (2): prusaba de supericridad con nivelas bilaterales fa 0,025,

FARMACOCINETICA

Absorcion

Las concentraciones maximas de everolimus se alcanzan de | a 2 horas despuds de la
administracién oral. En los pacientes tragplantados, las concentraciones sanguincas de everolimus
son proporcionales a la dosis entre 0,25 y 15 mg, Basdndosc en la razon de AUC, la
biodisponibilidad del comprimido dispersable relativa a la del comprimido convencional es de
0,90 (IC del 90%: 0,76 - 1,07).

Efecto de los alimentos: la Cp,. v €l AUC del everolimus disminuyen un 60% v un 16%,
respectivamente, cuando el comprimido se administra con una comida rica en grasas. Para
reducit al minimo la variabilidad, Certican debe tomarse siempre con alimentos o sicmpre sin
alimentos.

u,mna JEINFC ‘\MM'-N
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Distribucion

La razon de concentraciones sanguincas/plasméticas del everolimus depende de ta concentracion
entre 5 y 5000 ng/ml y varia del 17% al 73%. El everolimus se une a las proteinas plasmaticas
aproximadamente un 74% en sujetos sanos y en pacicntes con disfuncion hepatica moderada. El
volumen de distribucion asociado con la fase terminal (V2/F) es de 342 + 107 litros en pacientes
con tragplantc renal on fase de mantenimiento.

Metabolismo

Cl everolimus es un sustrato de 1a CYP3A4 y de la glucoproteina P. Las principales vias
metabdlicas identificadas en el ser humano son la monohidroxilacién y la O-desalguilacion, Sc
torman dos metabolitos prineipales por hidrolisis de la lactona ciclica. El cverolimus cs cl
principal componente ¢n la circulacion sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de torma significativa a la actividad inmunodepresora del everolimus.

Excrecion

Tras la administracién de una dosis Gnica de cverolimus radiactivo a pacicntes trasplantados
tratados con ciclosportna, 1a mayor parte de la radiactividad (80%) se recuperd en las heces y
solo una pequefia proporcion (3%) cn la orina. Bl compuesto original no se detect6 en la orina ni
en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La [armacocinética fue comparable en pacientes con trasplantc de rifién ¢ de corazdn tratados con
everolimus dos veces al dia y ciclosporina en microemulsion. El estado de cquilibrio se alcanza
para. el 4° dia, con una acumulacion en la sanpre de 2 a 3 veees frente a la exposicion después de
la primera dosis. El tu.x es de 1 a 2 horas después de la administracion. Con las dosis de 0,75 y
1,5 mg administradas dos veces al dig, la media de la Chac es de 11,1 £ 4,6 v 20,3 £ 8,0 ng/ml,
respectivamente, y la media del AUC de 75 + 31 y 131 £ 59 ng-h/mnl, respectivamente. Con las
dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al dia, 1as concentraciones sanguineas minimas
previas a la administracion (Coi,) son en promedio de 4,1 + 2.1 v 7.1 £ 46 ng/ml,
respectivamente. La exposicidon al everalimus es estable durante el primer afio posterior al
trasplante. La Cuy muestra una correlacion significativa con ¢l AUC, con upn cocliciente de
correlacién entre 0,86 y 0,94, Segin el analisis farmacocinético poblacional, la depuracion oral
(CL/F) es de 8,8 litros/hora (variacion del 27% entre pacientes) vy el volumen de distribucion
central (Vo/F) de 110 litros (variacion del 36% entre pacientes). T.a variabilidad residual de las
coneentraciones sanguineas es del 31%. La semivida de eliminacién es de 28 &= 7 horas.

FOLLETO DE INFRRMACION
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Disfuncién hepaitica

Con respecto a sujetos con Juncion hepatica normal, la media del AUC del everolimus fue
1,6 veces mayor en 7 pacientes con disfuncion hepdtica leve (clase A de la cscala Child-Pugh),
2,1y 3.3 veces mayor ¢n dos grupos de 8 pacientes con disfuncion hepalica moderada (clase B
de la escala Child-Pugh) estudiados de mancra independiente, y 3,6 veces mayor en 6 pacienics
con disluncion hepatica grave (clase C de la cscala Child-Pugh). La dosis debe reducirse a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal en los pacientes con disfuncion hepdtica leve
(clase A de 1a escala Child-Pugh), y a la mitad de la dosis normal en los pacientes con disfuncion
hepdtica moderada a grave (clases I3 o C de 1a escala Child-Pugh). El ajuste posterior de 1a dosis
dependera del andlisis [armacoldgico de sangre (véase el aparado PoOsOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Disfuncién renai

La disfuncién renal posterior al trasplante (depuracién de creatining entre 11 vy 107 ml/min) no
afectd 1a farmacocinética del everolimus.

Pacientes pediatricos

La CL/F del everollmuq aumentd linealmente en funcion de la edad (de 1 a 16 afios), la superficie
corporal {0,49-1,92 m ) y €l peso (11-77 kg) del paciente. La CL/F en el estado de equilibrio fue
de 10,2 = 3.0 I/h/m? y la semivida de eliminacidn de 30 &+ 11 h, Diecinueve pacientes peditricos
con un primer trasplann. renal (de 1 a 16 afios) recibieron comprimidos dispersables Certican dos
veces al dia (0,8 mg/m? con un maximo de 1,5 mg) junto con ¢iclosporina en microcmulsion, T
AUC del everolimus fue de 87 + 27 ng-h/ml en estos pacientes, scmejante a la de adultos tratados
con 0,75 mg dos veees al dia. Las concentraciones minimas (CO) cn el estado de equilibrio fugron
de 4.4+ 1.7 ng/ml.

Pacientes de edad avanzada
Se determind que 1a depuracién oral del everolimus disminuye de manera limitada (0,33% al afio)
en los adultos estudiados (de 16 a 70 afios). No se considera necesario ajustar la dosis.

Grupos étnicos

El anglisis fammacocinético poblacional indicéd que la depuracion oral (CL/F) es, en promedio, un
20% mayor cn los pacientes trasplantados de raza ncgra (véase el aparlado PoOSOLOGEA v
ADMINISTRACTON),

FOLLETO BE INFRRMACION
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Relaciones entre la exposicion y la respuesta

En los pacientes con trasplante de rifion o de corazon, la media de las concentraciones minimas
(C0Y de everolimus en los seis meses siguientes al trasplante mostré una correlacion con la
incidencia de rechazo agudo comprobade por biopsia y de trombocitopenia (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 everplimus y los acontecimientos clinicos; sin embargo, no
existe ninguna correlacidn entre una mayor exposicién y un aumento de las reacciones adversas.

Tubla 13 Relaciom entre la exposicion y la respuesta al everolimus en  pacientes
trasplantados
Tragplants de ringn
Concentragiones minimas (C0) (ng/ml) =3.4 3545 4,6-5.7 L8-77 7.8-150
Sin rgchazo G0% 81% 6% 81% 1%
Trombocitopenia (= 100 x 10%1) 10% 9% 7% 14% 17%
Trasplante de corazdn
Concentraciones minimag (€0} (ng/ml) 23,5 36-53 5,473 7,4-10,2 10,3-21,8
Sin recharo B5% B89% BO% 5% B5%
Trombocitopenia (< 75 x 10°/1) 5% | 5% 6% B% 9%
Trasplante de higado I
Concentraciones minimas (C0} (ng/ml) %3 3.5 28
Ein RACB tratado 86% anes Q2%
Trombochopenia (s 75x10°7) 350, 13%, 18%,
Neutropenia (<1,75 x 10°/) 0% 1% 14%

DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA

El perfil de toxicidad preclinica del everolimus se evalud en ratones, ratas, cerdos Minipig®,
monos y conejos. Los principales érpancs afectados fueron ¢l sistema reproductor de las hembras
v los machos de varias especies (degeneracion tubular testicular, reduccidn de la cantidad de
cspermatozoides cn los cpididimos y ateofia utcrina), v los pulmones (aumento de los macréfagos
alveolares) y los ojos (opactdades del cristalino en la linea de sulura anlerior) solamente en las
ratas. Se observaron cambios renales minimos en la rata (exacerbacion de la lipofuscina del
epitelio tubular en funcion de la edad) y el ratdn (exacerbacion de lesiones subyacentes). No hubo
signos de toxicidad renal en los monos ni en los cerdos Minipig®,

El everolimus pareciéd exacerbar espontineamente las enfermedades subyacentes (miocarditis
crénica en las ratas, infeccién del plasma v del corazén por el virus de Coxsackie en los monos,
infestacion del tubo digestivo por coccidios en los cerdos Millip.ig®, lesiones cutaneas en los
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ratones y monos). Estos efectos se observaron generalmente con una ¢xposicion sistémica dentro
del intervalo terapéutico o superior, salvo en las ratas en las que ocurrieron con una cxposicion
inferior al intcrvaleo terapéutico debido a la clevada distribucion en los tejidos.

Al asociar la ciclosporina con el everolimus, aumenté la exposicidn sistémica al everolimus v [a

toxicidad. No hubo nuevos drganos afectados en la rata, mientras que en los monos s¢ obscrvd
hemorragia v arteritis en varios 6rganos.

En un estudio de fecundidad en ratas machos, las dosis = 0,5 mg/kg afectaron la morfologia de
los testiculos. La dosis de 5 mp/ke, que esta incluida en el intervalo de exposicion terapéutica,
redujo la motilidad de los cspermatozoides vy el nimero de cabezas de espermatozoides, las
concenfraciones plasmaticas de testosterona y la fecundidad. Sin embargo, hubo signos de
reversibilidad de estos efectos, Fl everolimus no afectd la fecundidad de las hembras, pero si
atravesd la barrera placentaria y fue téxico para el concepto. En las ratas, una exposicion
sistémica al everolimus inferior al intervalo terapéutico causd toxicidad embriofetal que se
manifestd con mortalidad y reduccidn del peso de los fetos, Con las dosis de 0,3 v 0,9 mp/kg
aumentd la incidencia de alteraciones y malformaciones csquelélicas (por  cjemplo,
esternosquisis). En congjos, la toxicidad embrionaria se manifestd con un aumento de las
resorciones lardias.

Los estudios de genotoxicidad que incluyeron criterios de valoracidén pertinentes no indicaron
signos de actividad clastdgena ni mutagena. La administracién del everolimus a ratones y ratas
durantc un periodo de hasta 2 afios no indicéd un potencial cancerigeno incluso con las dosis mas
clevadas que correspondieron, respectivamente, a 8,6 v 0,3 veces la exposicion clinica estimada.

EXCIPIENTES

Las formulaciones tarmacéuticas pueden variar de un pais a otro.

INCOMPATIBILIDADES
No procede.
CONSERVACION

Véanse las instrucciones de la caja plegable.

Certican no debe usarsc después de la fecha de caducidad indicada en ¢l envase.
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INSTRUCCIONES DE USQ Y MANIPULACION

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

Fabricante:

Véasc la caju pleguble.
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