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Certican OFICINA PRODUCTOS NUEVOS
Inmunodepresor selectivo. 69 JU}ZHJ{
COMPOSICION Y FORMA FARMACEUTICA W hRets

A Rngtstry;
El principio activo de Certican ¢s ¢l everolimus. Fimuz Profusion

Comprimidos que contienen 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg o 1,0 mg de everolimus.
Comprimidos blancos a amarillentos, jaspeados, redondos, planos, con un borde biselado.
Comprimidos de 0,25 mg: con la marca “C* grabada cn una cara y “NVR” en la otra.
Comprimidos de 0,5 mg: con la marca “CH™ grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Comprimidos de 0,75 mg: con la marca “CL” grabada ¢n una cara y “NVR™ en la otra.
Comprimidos de 1,0 mg: con la marea “CUT™” grabada en una cara y “NVR” en la otra.
Los excipientes se detallan en ¢l apartado EXCIPIENTES.

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

Trasplante de rifdn y corazon

Certican estd indicado para la profilaxis del rechazo de drganos en pacientes adultos con riesgo
inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifidn o de corazén. En el rragplante
renal y cardiaco, Cortican debe utilizarse en asoclacion con la ciclosporina en microemulsion y
con cotticocsteroides.

Trasplante de higado

Certican estd indicado para la profilaxis del rechazo de érgano en pacientes que reciben un
trasplante de higado. Fn el trasplants hepatico, Certican debe utilizarse en asociacién con el
tacrolimis y con corticoesteroides,
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

S0lo meédicos con suliciente experiencia en la administracion de un tratamiento inmunodepresor
tras un trasplantc de organo y con posibilidades de controlar las concentraciones sanguineas del
gverolimus deberan instituir y mantener el tratamiento con Certican.

Adultos

Para la poblacidn general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se recomienda una
dosis inicial de 0,75 mg dos veees al dia, admimistrdndola lo més pronto posible despuds del
trasplante. Para la poblacidn con trasplante hepdtico sc recomicnda una posologia de 1,0 mg dos
veees al dia, administrando la primera dosis aproximadamente 4 semanas después del rasplante.
La dosis diaria de Certican siempre debe darse en dos womas orales (dos veces al dia). Certican
debe  administrarse siempre con alimentos o siempre sin alimentos  (véase el apartado
FARMACOCINETICA) y al mismo tiempe que la ciclosporina en microernulsion o que el tacrolimas
(vénse ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Certican debe tomarse anicaments 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 presentacién
de Certican en comprimidos dispersables (véase ¢t Prospecto Internacional de los comprimidos
dispersables Certican).

Para mais informacion véase el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION.

En los pacientes que reciben Certican puede ser necesario gjustar la dosis en funcion de las
concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta individual, el carmbio de
farmacos coadministrados y el cuadro clinico. Ta dosis puede ajustarse cada 4 o 5 dias (véase
ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza nepra con un trasplante renal, la incidencia de cpisodios de rechaco
agudo comprobados por biopsia fue signilicativamentle mayor que en pacienles de olras razas.
Los pocos dalos disponibles indican que estos pacientes pueden necesitar dosis més elevadas de
Certican para conseguir una eficacia similar a la observada con la dosis recomendada para
adullos de otras razas (véase el apartado FARMACOCINETICA). En la actualidad, los datos sobre la
eficacia v la sepuridad son demasiado escasos y no permilen hacer recomendaciones especificas
sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.
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Uso en ninos y adolescentes

No se dispone de informacién 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 pediatricos con trasplante renal (véase el apartado FARMACOCINRTICA).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

Es escasa la expericneia clinica cn pacicnles mayores de 63 afios; no obstante, no hay diferencias
aparentes en la farmacocinética del everolimns entre los pacientes mayores de 65-70 afios y
adullos mas jovenes (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con disfuncién renal

En estos pacientes no ¢s neccsario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOCINTTICA).

Pacientes con disfuncion hepatica

En_ los pacientes con |n§ufgc!eucm hepatica deben_ vigilarse de cerca las

concentracion i everollmus. En aciente n
insuficiencia hepati lev o B de Ia ala_Child=Pugh}, |
dosis dehe reduclrsa aproximadamente a la mitad de la dosis nurmal si se cumplen
dos de lo ient riterios: bilirrubina > albimina < 3
a/l (< 3,5 g[dl), INR (razén normalizada internacional) > 1.3 (Erulungacmn del
1|gmgg g g;ugmmhma = 4 segundes). Los ajustes ad giggg!gﬁ dg Ia dosis deben

= tados del _analisis farmacoléqgico sl apartada

: | everolimus no se ha estudiado en aclen i icienci

hepati Child-Pugh.

Analisis farmacolégice de sangre

Se aconseja verificar regularmente las concentraciones sanguineas del everolimus. Los analisis de
las relaciones exposicion/elicacia y exposicion/seguridad han mostrado que, en los pacientes con
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concentraciones sanguineas minimas de cverolimus (CO) = 3,0 ng/ml, ¢s menor b incidencia de
rechazo agudo (comprobado por biopsia) tras un trasplante renal, cardiaco o hepatico que en los
pacientes con concentraciongs minimas (C0) inferiores a 3,0 ng/ml El limite superior del
intervalo terapéutico recomendado es de 8 ng/ml. No se han estudiado los efectos de la
exposicion a4 concentraciones superiores a 12 np/ml Estas concentraciones de everolimus
recomendadas se basan en métodos cromatograficos.

Ls particularmente importanle vigilar lus concentruciones sanguineas de everolimus en estas
situaciones: en los pacientes con disfuncion hepatica, durante la coadministracién de potentes
inhibtdores ¢ inductores de la CYP3A4, cuando se cambia de formulacidn o cuando se reduce
considerablemente la dosis de ciclosporina (véase el apartado TNILRACCIONLS). Las
concentraciones de everolimus pueden disminuir liperamente 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 dltimo cambio de la dosis. Debido a la interaccidn entre la
ciclosporina y el everolimus, es posible que disminuyan las concentraciones de everolimus si s
muy baja la exposicién a la ciclosporina (por ejemplo, concentracidn minima (CQ) inferior a 50

ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de rifion

Certican no dcbe administrarse de manera prolongada siose utiliva la dosis completa de
ciclosporina. En los pacientes con trasplante de rifion tratados con Certican, el disminuir la
cxposicion 4 la ciclosporina mejora la fuingidn renal. Segin la experiencia adquirida en el estudio
A2309, debe empezarse a reducir la exposicion a la ciclosporina justo después del trasplante,
manteniendo las concentraciones sanguincas minimas dentro de los siguicntes limites
recomendados:

Trasplante de rifién: limites recomendados de las concentraciones sanguineas minimasg de
ciclogporina

COdn ciclosporina dessada (ng/ml) ~~ Mes 1 Meses 2-3 Mases 4-5 Meses 6-12
Grupo tratado con Certican 100-200 75-150 50-100 25-50

(Las concentraciones medidas figuran en €l apartado FARMACODINAMIA).

Antes de reducit 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 cuando las concentraciones minimas de
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ciclosporina (CO0) son inferiores a 50 ng/ml o cuando las concentraciones C2 son inferiores a 350
ng/ml duranie la fase de mantenimiento. Si el pacicnte no tolera la reduccién de la exposicion a la
ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacion del tratamiento con Certican,

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de corazén

Durante la fase d¢ manlenimiento tras un trasplante de corazon, la dosis de ciclosporina debe
empezarse a reducir un mes después del trasplante hasta el nivel mas bajo que tolere ¢l paciente,
a fin do mejorar la funcion renal. Si ésta se deteriora progresivamente o si la depuracion de
creatinina calculada es << 60 ml/min, debe ajustarse el régimen terapéutico. En los pacientes con
trasplante de corazén, la dosis de ciclosporina debe hasarse en la experiencia adquirida en el
estudio 2411, y confirmada ¢n el estudio 2310, en los que se administrd Certican junto con
ciclosporing reduciendo las conceniraciones minimas deseadas (C0) de ciclosporina de la
siguiente mancra;

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

.0 da ciclosporina deseada (ng/ml) Mes 1 Mes 2 Meses‘ 34 Meses 5-6 Mazes 7-12
Grupo tratado con Certican 200-350 150-250 100-200 75-160 £0-100

(Las concentraciones medidas tiguran en el apartado FARMACODINAMIA).

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

En el trasplante de corazon, se dispone de datos limitados sobre ta administracién de Certican
cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-100 ng/ml despucs de
12 meses. Si el paciente no tolera la reduccion de Ta exposicion a la ciclosporina, debe
reconsiderarse la continuacidn del tratamicnto con Certican.

Dosis de tacrolimds recomendada en el trasplante de higado

La exposicion al tacrolim(s debe reducirse en los pacientes con trasplante hepgtico a fin de
minimizar la toxicidad renal asoctada con 1a caleineurina. Sc debe comenzar a reducir 1a dosis del
tacrolimus aproximadamente 3 semanas después de iniciar la coadministracién con Certican,
hasta alcanzar concentraciones sangmineas minimas (C0) de tacrolimis entre 3y 5 ng/ml. La
administracion de Certican con la dosis completa de tacrolimis no s¢ ha evaluado en ensayos
clinicos controlados.
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CONTRAINDICACIONES

Certican estd conmtraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al everolimus, al
sirolimus o a cualquicra de los excipicntes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Tratamiento de la inmunodepresion

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

No se¢ han realizado estudios adecuados sobre Cerlican cn pacientes con un alto riesgo
inmunilario.

Asociacién con la induccion con timoglobulina

Se¢ recomicnda precaucton al asociar la induecion con timoglobulina (globulina antitimagcitica de
conejo) con el régimen consistente en Certican, ciclosporina y corticogsteroides, En un ensayo
clinico en receptores de trasplante de corazdn (estudio A2310, véasc ¢l apartado
FARMACODINAMIA), se observd un aumento de la incidencia de infecciones graves en los res
meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes en quienes la induceidn con globulina
antitimocitica de congjo se habfa asociado con Certican, corticoesteroides y ciclosporina, usando
las concentraciones sanpuincas recomendadas para ¢l trasplante de corazdn (que som mayores que
para ¢l trasplante de rifion). Esto dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacientes
hospitalicados que babian requenido una asistencia ventricular mecanica antes del trasplante, 1o
que indica que podrian haber sido  particularmente  vulnerables a un aumento de la
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, estdn mis expuestos a
las infecciones, en especial las causadas por palogenos oportunistas (bacterias, hongos, virus,
protozoarios). En los pacientes tralados con Certican se han notificado casos de septicemia ¢
infecciones mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Las afceciones oportunistas a
las que pueden ser vulnerables los pacientes inmunadeprimidos son las infecciones por
poliomavirug, lo cual incluye la nefropatia asociada con el virus BK. que puede provocar la
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pérdida dcl injerto renal y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) debida al virus JC
que pucde ser mortal. Al establecer el diapnostico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos
con deterioro de la funcién del injerto renal o con sintomas neuroldgicos, deben tomarse en
cuenta estas infeceiones que se relacionan frecuentemente con la carga inmunodepresora total.

En los ensayos clinicos con Certican s¢ recomendd un tralamiento profildctico antimicrobiano
conlra la neumonia por Pnewmocystis jiroveci (carinify y contra el citomepalovirus (CMV)
después del trasplante, en particular ¢n los pacientes con un riespo clevado de contraer
infecciones oportunistas.

Disfuncion hepitica

Se recomienda vigilar de cerca las concontraciones sanguineas minimas (C0) de cverolimus y
ajustar la dosis del mismo en pacientes con disfuncion hepatica (véase ¢l apartado POSOLOGTA ¥
ADMINISTRACION).

Interaccidn con potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracién de Certican con polentes inhibidores de la CYP3A4 (p.gj.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicing, telitromicina, ritonavir) ni con polentes
induclores de la CYP3A4 (p.¢j. rifampicing, rifabutina), a menos que los beneficios esperados
justifiquen los rieggos,

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

Linfomas y otros tipos de cancer

Los pacicnics lratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Cerfican, presentan un mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras ncoplasias malignas, especialmente de la picl (véuse el
apartado REACCTONES ADVERSAS). El riesgo absoluto parece relacionarse con la intensidad y la
duracion de la inmunodepresion, més que con ol uso de un farmaco especifico. Es conveniente
vigilar regularmente la aparicion de tumores cutineos, y recomendar al paciente que limite al
mAximo su exposicion a los rayos ultravioleta y que use un filtro solar adceuado.
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Hiperlipidemia

En los pacientes trasplantados, la coadministracidn de Certican y ciclosporina en microemulsion
o tacrolimis se ha asociado con un aumento de las concentraciones séricas de colesterol y
triplicéridos, que puede requerir un tratamiento. Dehen efectuarse controles de hiperlipidemia en
los pacicemtes tratados con Certican y, si ¢§ ncccsario, administrar hipolipemiantes e instituir
maodificaciones adecuadas de la dieta (véase el apartado INTERACCIONES). En los pacientes con
hiperlipidemia confirmada, debe considerarse la razdn riesgo/benelicio anics de instaurar un
regimen inmunodepresor con Certican. Del mismo modo, en los pacientes con hiperlipidemia
refractaria grave debe evaluarse nuevamente la razon riesgo/beneficio antes de continuar ¢l
tratamicnto con Certican.

[in los pacientes que reciben un inhibidor de la HIMG-CoA reductasa o un fibrato debe vigilarse
la posible aparicion de rabdomidlisis y de otras reacciones adversas deseritas en la informacion
de prescripcion respectiva de tales medicamentos (véase el apartado INTERACCIONES).

Edema angioneurdtico

Certican se ha asociado con la aparicion de edema angioneurdtico. En la mayoria de los casos
notificados, los pacientes estaban recibiendo iohibidores de la ECA de magera concomitante.

Everolimus y disfuncion renal inducida por un inhibidor de la calcineurina

En ¢l trasplante renal v cardiaco, ¢l uso de Certican con la dosis completa de ciclosporina eleva el
riespo de disfuncion renal. Para evitar esto s necesario reducir la dosis de 1a ciclosporina euando
s¢ asocia con Certican. En los pacienics ¢on una ¢reatininemia clevada debe considerarse un
gjuste del régimen inmunodepresor, en particular una reduccion de la dosis de ciclosporina.

En un ensayo sobre ¢l trasplante hepético se determind que el vso 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 tacrolimus.

Se recomienda un control regular de la funcién renal en todos los pacientes. Debe tenerse
precaucidn al coadministrar farmacos con efectos adversos renales comprobados.

Proteinuria

El uso de Certican con inhibidores de la calcineurina en pacientes con un trasplante se ha
asociado con un aumento de la proteinuria. Cuante mas clevadas sean las concentraciones
sanguineas de everolimus, mayor sera el riesgo.
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Se¢ ha notificado que, en los pacicntes con trasplante renal que presentan proteinuria leve al
recibir un tratamiento inmunodepresor de mantenimienlo que incluye wn inhibidor de la
calcineurina (ICN), la protcinuria pucde empeorar al reemplazar el ICN por Cerlican. Se ha
observado que este fendmeno cs reversible tras la suspensién de Certican v la reintroduccion del
ICN. No s¢ ha confirmado la seguridad y eficacia de la sustitucion de un ICN por Certican en
estos pacientes.

En los pacientes que reciben Certican debe vigilarse 1a posible aparicién de proteinuria.

Trombosis del injerto renal

Se ha notificado un aumento del riesgo de tromhosis arterial ¥ venosa renal que puede conducir a
la pérdida del injerlo, sobre todo en los 30 dias después del trasplante.

Complicaciones de cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican puede alterar la cicatrizacion, clevando la
in¢idencia de complicacioncs despuéds del trasplante tales como dehiscencia, acumulacién de
liquido ¢ infeecion de fa herida, que pueden requerir otra intervencidn quirirgica. Lntre los
acontecimientos de este tipo notilicados con més frecuencia cn los pacientes con trasplante renal
figura ¢l linfocele, que tiende a ser més frecuente en aquellos con un indice de masa corporal
elevado. La frecuencia de derrame pericardico y pleural es mayor en los pacientes con un
trasplante de corazon, y la de hernias incisionales es mayor cn los pacientes con un trasplante de
higado.

Microangiopatia trombética / parpura trombocitopénica trombdética / sindrome
urémico hemolitico

T.a coadministracién de Certican y de un inhibidor de la calcineurina (ICN) pucde elevar el riespo
de sindrome urémico hemolitico / plirpura trombocitopénica trombotica / microangiopatia
trombotica inducidos por el TON.

Neumopatia intersticial / neumonitis no infecciosa

Debe sospecharse de neumopatia inlersticial en los pacientes con sintomas Jd¢ neumonia
infecciosa que no respondan a antibi6ticos, tras descartar mediante cxdmenes adecuados causas
infecciosas vy neopldsicas y olras causas no farmacolgicas. Se han notificado casos de
neumopatia tersticial con Certican, que generalmentc han remitido tras suspender el
medicamento y administrando o no un tratamiento glucocorticoide. Sin embargo, ha habido casos
mortales (véase ¢l apartado REACCIONES ADVERSAS).
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Diabetes sacarina de nueva aparicion

Se ha confirmado que Certican eleva el riesgo de diabetes de nuevd dparicion despuds del
trasplante, La glucemia debe vigilarse de cerca en los pacientes tratados con Certican.

Esterilidad masculina

Ta literatura cientifica describe casos de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de Ta mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica han mostrado que ¢l
everolimus puede reducir la espermatogénesis. La esterilidad masculina debe considerarse un
riesgo potencial del tratamiento prolongado con Certican.

Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir este medicamento los pacicntes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a fa galactosa, deficiencia grave de lactasa 0 malabsorcion de la glucosa-galtactosa.

INTERACCIONES

El 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 expulsion de firmacos, la
glucoproteina P (PeP). Por consiguicnte, los farmacos que gjercen efectos en la CYP3A4 o la
PgP pucden influir en la absoreidn y la eliminacion del everolimus absorbido en la circulacidn
sistémica. No s¢ recomienda la coadministracion de Certican con potentes inhibidores o
inductores de la CYP3A4. Los inhibidores de la Pl pucden reducir la expulsion del everolimus
de las células intestinales y aumentar sus conceniraciones sanguincas. /n vitro, €l everolimus
mostrd efectos inhibidores competitivos de la CYP3A4 y la CYPZD6, pudiendo elevar las
concentraciones de los fArmacos eliminados por estas enzimas. Iin consecuencia, debe tenerse
precaucion al coadministrar €] everolimus con sustratos de las formas CYP3A4 y CYP2D6 que
tengan un estrecho margen terapéutico. Todos los estudios de interaccidn in vive se llevaron a
cabo sin coadiministrar la ciclosporina,

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracién de la ciclosporina aumentd de manera significativa la biodisponibilidad del
everolimus. En un estudio con dogis iinicas en sujetos sanos, la ciclosporina en microemulsién
{Neoral) aumentd un 168% el AUC del everolimus (entre 46 y 365%) v un 82% la Gy (entre
25 v 158%) con respecto 4 la administracion del everolimus solo. Puede ser necesario ajustar la
dosis de everolimus si se modifica la dosis de ciclosporina (véase el apartado POSOLOGIA y
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ADMINISTRACION). Certican solamente gjercié un efecto clinico minimo en la (armacocinética de
la ciclosporina en pacientes con trasplante de rifion v corazon tratados con ciclosporina en
microemulsion,

Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamicnto previe do sujelos sanos con dosis multiples de rifampicina, seguidas de una dosis
imica de Certican, aumentd cast 3 veces la depuracion del everclimus, disminuyendo un 58% la
Cmax ¥ un 63% ¢l AUC. No se recomienda 1a asociacion de Certican con la rifampicina (véase el
aparta.do ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCTONES BSPECIALES DE Us0).

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

La coadministracién de dosis tinicas de Certican con atorvastatina o pravastating en sujctos sanos
no alterd la farmacocinética de la alorvastating, de la pravastatina ni del ¢verolimus, y tampoco
tuvo un cfcclo de importancia clinica en la biorreactividad total de la HMG-CoA reductasa en el
plasma. No obstante, estos resullados no pueden extrapolarse a otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.

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

Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interacciones farmacoldgicas con un disefio cruzado de dos periodos v orden de
administracién fijo, 25 voluntarios sanos recibieton una dosis oral Gnica de 4 mg de midazolam
en el peniodo 1, mientras que cn ¢l periodo 2 recibieron 10 mg de everolimus una vez al dia
durante 5 dias y una dosis unica de 4 mg de midazolam junta con la dltima dosis de everolimus.
Esto clevd 1,25 veees 1a Coge del midazolam (IC del 90%: 1,14 — 1,37) y 1,30 veces su AUC
(1,22 - 1,39), pero no produjo ninguna variacién de su semivida. Esle estudio indicé que el
everolimus es un inhibidor débil de la forma CYP3A4.

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 eritremicing, bloqueadores de los canales de calcio como ¢l verapamilo, el nicardiping
y ¢l diltiazem, inhibidores de la proteasa como ¢l nclfinavir, €l indinavir y el amprenavir. Los
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inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everolimus y reducir sus
concentraciones sanguineas (p.gj. hiertba de  San  Juan —Hvpericum  perforatum—,
anticonvulsionantes como la carbamareping, ¢l [enobarbital y la fenitoina, y farmacos contra el
VIH como el efavirenz y la nevirapina).

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

Vacunacion

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas y €stas pueden ser menos
¢licaces durante ¢l tratamicnto con Certican. Debe evitarse el uso de vacunas vivas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacion adecuada sobre ol uso de Certican ¢n mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado efectos 10xicos duranic la reproduccion tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (véase ¢l apartado DATOS DE 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 polencial para el feto.
Lyebe aconsejarse a tas mujeres en edad de procrear que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durantc ¢l tratamicnto con Certican y durante las & semanas siguientes a su interrupeion.

Lactancia

No se sabe si el everolimus se excreta en la leche materna, pero cn ¢studios en animales el
everolimus y/o sus metabolitos pasaron fécilmente 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 on la capacidad de conducir y utilizar
THAGUITAS.
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REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias de las reacciones adversas que se indican a conlinuacion provicnen de un andlisis
de las incidencias de acontecimientos notificados durante un periodo de 12 meses en ensayos
multicéniricos, aleatorizados y controlados sobre la coadministracion de Certican con inhibidores
de la calcineurina y corticoesteroides en pacientes trasptantados. Todos los ensayos, salvo dos (en
el trasplante de rifién), incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional con
inhibidares de 1a calcineuring, pero no Certican,

La asociacion de Certican con la ciclosporina se estudid en ¢inco ensayos que incluyeron 2497
pacientes con un trasplante renal, y en tres ensayos que incluyeron 1531 pacientes con un
trasplante de corazdn (poblaciones por intencidn de tratar; véase el apartado FARMACODINAMIA).

La asociacion de Cerlican con ¢l lacrolimas se estudio en un ensayo que incluyd 719 pacientes
com un lrasplante de  higado (poblacion por intencidn de Aratar; véase el gpartado
FARMACODTNAMIA).

La labla 1 presenta las reaccionces adversas posible o probablemente relacionadas con Cerlican
que se observaron en los ¢nsayos clinicos de lase 11 A menos que se indique lo contrario, estos
trastornos nolificados en los ensayos de fasc 111 Tueron mds frecucentes en los pacientes tratados
con Certican que ert aquelles que recibieron un tratamiento convencional sin Certican (véase el
apartado TARMACODINAMIA). Salvo especificacion contraria, el perfil de reacciones adversas fue
relativamente constante entre todos los tipos de trasplante. Las reacciones adversas se presentan
sepin la clasificacion del MedDRA:

Las reacciones adversas se clasificaron en categorias de frecuencia definidas de la siguiente
manera: muy firecuentes (=1/10); frecuentes (217100, <1/10); infrrecuentes (=1/1000, <1/100);
raras (=1/10.000, < 171000); muy raras (< 1/10.000).
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Tabla 1. Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infeeeciones e infestaciones

Muy fracuentes: Infecclones {por virus, bacleriag y hongos), infacciones de las vias
respiratorias superioras
Fracuantas: Scpticomia, infecclones urlnarias, infecciones de las vias

respiratorias inferiores, infaccién de la herida
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Muy frecuantas: Leucocitopenia'

Frecuentes: Trombocitopenia®, pancitopenia®®, anemia’, coagulopatia, parpura
trombecitepénica trombdtica / sindrome urémico hemalilico

infrecuentes; Hemylisis

Trastornes cardiacos:

Muy frecuentes: Darrama pericardico®

Trastornos endocrinos

Infracuenteas: Hipogonadismo masculine (disminucion de la tesiosterona,

aumentc de la F5H y LH)
Trastornos del metabolizmo y de la nutricion

Muy frecusnies: Hiperlipidemia {volesteral y triglicéridos), dmbates sacarina de
nueva aparcion”

Trastornos vasculares

Muy fracusntes: Hipartansidn

Fracuentas: Linfocele®, romboembolia venosa, trombosis del injerto?

Raros: Vasculitis laucocilocldstica®

Trastornos respiratorios, tordcicos y del madiastine

Muy frecusntes: Derrame pleural®

Infrecuentes: Neumopatia intersticial

Raros: Praoteinosis alveolar pulmonar

Trasia;hos gastrolntestinales

Muy frecuentes: Dolor abdominal®

Frecugntes: Diarrca, nauseas, pancreatilis, vémilo, estomatitis / ulcaracion da

Ia boca, dolor orofaringeo

Trastornos hepatobilisres ”

Infrecuantas: Hepatitis, trastornos hepalicos, ictericia

Trastornos de 1a piel y del te]ido

subcutaneo

Fracueantes: Edama al“ngionmlrdtico”. acnd, complicaciones de 1a herida
quirirgica
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Infracuentes: Exantermna

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntive

Infracuentas; Mialgia

Trastornos renales ¥ urinarios

Frocuentes: Protelnuria®

Infrecuentas: Necrosis tubular renal®, pislonafritis
Trastornos del sistema reproductor v de la mama

Infrecuentes; Diafuncicn aréctil

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracién

Muy frecusntas: Edoma petiférico, hernia incisional®
Frecuentas; Dolar, trastomos da cicatrizacion
Exdmenes complememarios

Frecuentes: Anomalias cn las enzimas hepdlicas*®

8o demoslré une relacidn entre 1a dosis v al efacto 0 88 ohservd una incidencia sigmificativamente mayor en los paclentes que
racibiaron 1a dosis do 3 mg al dia.

En el traaplarte de corazdn,

En ol trasplante de rifidn.

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

Sobre todo on los pagientes que recibian inhibidoraz da 1a ECA an farma concomitanto
Notiticada durante 1a farmacovigllancia

En &l trasplante do higado

Infracusnta an af tragplante de fAdn ¥ corazén

Frocuente en ¢l trasplante de rifdn v corazén

L R O L S - Y

De los 3256 pacientes que recibicron Certican asociado con ofros inmunodepresores en los
ensayos clinicos controlados con un periodo de observacién de al menos 1 afio, ¢l 3.,1%
desarrollaron neoplasias malignas consistentes en tumores cutdneos cn ¢l 1,0% y en frastornos
linfoproliferativos o cn linfomas en el 0,6%.

La aparicién de acontecimientos adversos puede depender del grado y de la duracién del régimen
inmunodepresor, En los ensayos clinicos que examinaron la asociacién de Certican con la
ciclosporing, las elevaciones de la creatininemia tueron mas frecuentes en los pacicntcs ratados
con Certican asociado con la dosis completa de ciclosporina en microemulsion que en los
pacientes de control. La incidencia general de acontecimientos adversos disminuy¢ al utilizar una
dosis menor de ciclosporina cn microemulsion (véase el apartado FARMACODINAMIA - Ensayos
clinicos).

En los estudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de Certican
fue similar al descrito en los 3 estudios fundamentales en los que se administro la dosis completa
de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatimina fueron menos [recuentes y las medias y
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medianas de la creatininemia fueron més bajas que en los otros estudios de fase III Los
pacicntcs tratados con rapamicinas o sus derivados, incluyendo Cerlican, ban presentado
neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion intraparenguimatosa (neumonitis) y/o [ibrosis
de origen no infeccioso, algunas mortales. La mayoria de las veces, esta reaccidén se resuelve
suspendiendo Certican y/o afiadiendo glucocorticoides. Sin embargo, también ha habido casos
mortales.

SOBREDOSIS

Iin estudios en animales, fue bajo el potencial de toxicidad aguda del everolimus. No se observo
mortalidad ni toxicidad grave al administrar dosis orales unicas de 2000 mg/kg a ratas o ralones
(ensayo limite).

Son muy escasos los antecedentes de sobredosis en seres humanos. 5S¢ ha notificado un solo ¢aso
de ingestion accidental de 1,5 mg de everolimus por un nifio de 2 afios, pero no s¢ obscrvaron
acontecimientos adversos. Se han administrado dosis dnicas de hasta 25 mg a pacientes
trasplantados. con una tolerabilidad aguda aceptable.

En todos los casos de sobredosis sc deben tomar medidas complementarias gencrales.

FARMACODINAMIA

El everolimus es un inhibidor de la seflal de proliferacion celular que evita el rechazo del
aloinjerto en modelos de roedores y primates (distintos del hombre) con alotrasplante. Fl efecto
inmunodepresor del everolimus consiste en inhibir la proliferacion de linfocitos T activados por
antipenos y, por cnde, la expansién clonal, mediadas por interleucinas cspecificas de los
linfocitos ‘1, p.gj. la interleucina 2 vy la interleucing 15, El everolimus inhibe la transmision de
seffales intracclulares que nommalmente conducen a prolifcracidn celular activada por la unién de
cslos factores de crecimiento de los Iinfocitos T a sus receplores. Al bloquear csta sefial, el
everolimus hace que el ciclo celular se detenga en la fase Gy.

A nivel moleeutar, ¢l everolimus forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-12, El
gverolimus inhibe la [osforilacidén de la cinasa p70 $6 cstimulada por ¢l factor de crecimiento,
Como la fosforilacion de la cinasa p70 56 cs controlada por la cinasa FRAP (también
denominada mTOR), este hallazgo sugiere que ¢l complejo everolimus-FKBP-12 imerfiers con la
funcion de la cinasa FRAP uniéndose a ella. Ta cinasa FRAT es una proteing [undamental que
regula el metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celulares; el bloqueo de su funcion
explica por qué el everolimus detiene el ciclo celular.
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Por 1o tanto, et modo de accién del cverolimus ¢s diferente del de la ciclosporinag, En modelos
preclinicos de alotrasplantes, la asociacion de cverolimus y ciclosporina fue més eficaz que
cualquiera de los dos compucstos separados.

El electo del everolimus no se limita a los linfocitos I' ya que generalmente inhibe la
proliferacion de células hematopoyéticas y no hcmatopoyéticas estimulada por el factor de
crecimiento, por gjemplo la proliferacion de eélulas del masculo liso vascular. La proliferacién
de células del musculo liso vascular, provocada por una lesion de las células endoteliales que
conduce a la formacion de una neointima, desempefia un papel fundamental en la patogenia del
rechazo cronico. Los estudios preclinicos mostraron que el everalimus inhibe la formacion de una
neointima cn ¢l modelo de alotrasplante de aorta en ratas.

Ensayos clinicos

Trasplante renal

Dos ensayos c¢linicos de fase III en pacicntcs con un primer trasplante de rifion (B201 y B251)
investigaron los efectos de dosis fijas de 1,5 mg y 3 mg al dia de Certican asociadas con dosis
convencionales de ciclosporina ¢n microemulsion y corticoesteraides, Como medicamento de
comparacion se empled el micofenolato molclilo (MMTF) (1 g dos veces al dia). Las covariables
compuestas principales fueron la ineficacia a los 6 meses (rechazo apgudo comprobado por
biopsia, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante ¢f seguimiento), y pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimicnto a los 12 meses, Fn general,
estos estudios demostraron que Certican no es inferior al MMF. En el estudio B201, 1a incidencia
del rechazo agudo comprobado por biopsia a los seis meses tuc del 21,6% en el grupo tratado con
1,5 mg de Certican al dia, del 18,2% en ¢l grupo tratado con 3 mg de Certican al dia v del 23,5%
en el grupo del MMF. En el estudio B251, 1a 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 MMF, respectivamente,

La disminuciin de la funcion del aloinjerto acompafiada de una creatininemia elevada fie mas
frecuente en los sujetos que recibieron Certican asociado con una dosis completa de ciclosporing
en microemulsion que en los pacientes tratados con MMF. Esto sugiere que Certican incrementa
la nefrotoxicidad de la ciclosporina. El andlisis farmacodindmico de las concentraciones del
medicamento mostrd que podia mejorarse la funcion renal sin menoscabo de la cficacia si se
reducia la exposicion a la ciclosporing. a condicién de mantener concentraciones sanguingeas
minimas de cverolimus superiores a 3 ng/ml. Fsta observacidn se confirmé posleriorments en
otros dos cnsayos Jd¢ fase III (A2306 y A2307 que incluyeron 237y 256 pacientes,
respectivamente), que evaluaron la eficacia y la seguridad de dosis diarias de Certican de 1,5y 3
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mg (dosis inicial; posteriormente la dosis s¢ basd en la concentracién minima (C0) deseada = 3
ng/ml) asociadas con una exposicion reducida a 1a ciclosporina, En los dos ensayos se consiguid
mejorar la funcion renal sin comprometer la eficacia, Sin ¢cmbargo, cn ¢stos ¢nsayos faltd un
grupo de comparacion no tratado con Certican,

Se ha concluido un ensayo comparativo, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento de fase
LI (A2309), en el que 833 pacientes con un primer trasplante de rifién fueron distribuidos al azar
entre dos grupos de tratamiento con dosis distintas de Certican asociadas con vna dosis reducida
de ciclosporina o un tratamiento normalizado a base de micofenolato sédico (MPA) +
ciclosparina, durante un periodo de 12 mescs, Todos los pacicntss recibicron wn tratamiento de
induccién con el basiliximab aotes del trasplante y ¢l Dia 4 después de él. Después del trasplante
se podia administrar corticoesieroides segin lus necesidades.

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

Aungue la dosis mas elevada de Certican fue tan eficaz como la dosis mas baja, globalmente, los
resultados relativos a la seguridad fueron menos favorables; por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con la dosis clevada,

En comsecuencia, la dosis recomendada de Certican es 1a més baja (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).
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Tabla 2. Ensayo A2309: limites recomendados de las concentraciones
sanguingas minimas de ciclosporina

Concentracidn de Mas 1 Meses 2-3 Meses 4.5 Maszes 6-12

ciclosporina deseada (G0)

{ng/mil) ) ~

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

Grupa Iratado con MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabla 3. Ensayo A2309: concentraciones sanguineas minimas medidas de

ciclosporina y everolimus

GConcentraciones Grupos tratades con Certlcan MPA (dosis normalizada de

_minimas (ng/ml) (dosis baia de ciclogparina) ciclosporina)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

 Ciclosporina co cy co c2 co cz

Dia7 195 + 106 B47 =412 192 =104 718 £ 319 239 £ 130 934 + 418

Meas 1 173 £ 84 770 x 364 177 £ 99 762 + 378 250 + 119 992 + 482

Mes 3 122 £ 53 580 2 322 123 £ 75 5408 £ 272 182 = 65 821 £ 273

Mes 6 B8 + 556 108 + 226 80 =40 426 £ 225 183 + 103 751 + 268

Mes 9 55+ 24 319 +172 91 =30 296 £ 183 149 + &9 648 * 265
Mes 12 55+ 38 201 x 155 49 + 27 281 » 108 137 £ 5 587+ 241

Everohmus (GO dessada: 3-8) (CO descada: 6-12)

Dia7 4,5 LN 9.3 3,3 +4.8 -

Mes 1 B3ax22 BG+38 -

Mes 3 60=27 8.8 +38 -

Mes & 53=+19 8,0 3,1 .

Mes & 5319 7,728 -

Mes 12 53+23% 79+356 -

Las cifras representan la media + DE da os valoreas medidos;

€0 = gonuentracién minima, G2 = concentracion 2 horas después de racibir 1a dosls.

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

El criterio dc wvaloracion principal de la eficacia consistid en una variable compuesta
reprosentativa del fracaso terapéutico (rechazo apudo comprobado por biopsia, pérdida del
injerto, deeeso o paciente perdido de vista durante el seguimiento). T.a Tabla 4 presenta los
resultados.
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Tabla 4.

Ensayo A2309: variables compuestas e individuales de eficacia después

de 6 y 12 meses (incidencia en {a poblacién por intencién de tratar)

Cortlean 1,5 myg Certlcan 3,0 myg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% {n) %6 (n) % {(n)
6 meses 12meses | 6 meses 12 meses | 6 meses 12 meses
Variable compuesta 19,1 (53) 253(70) | 16.8(47) 21,5(80) | 18.8(52) 24,2 (B7)
(criterio principal)
Diferencia (%) {Certican - MPA} 0,4% 1,1% -1,8% -2, 7% -
IC del 95% (-6,2,6,9 (-6,1,83) | (-85, 44) (-9,7,4,3) -
Variables individuales
{crilenios secundarnos)
RACE 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) 4,3 (12) 3.9 (11) 4,7 (13} 2,9 (8) 3.2(:
Deceso 2,2 (B} 2507 1,8 (5) 32(9) 1,1 (3) 2,21(6)
Pacients perdido de vista durante 36 (10) 4,3 (12) 257 25 (7 1.8(5) 3.2(9)
el seguimiento
Variables combinadas (criterios
sacundarios)
Pérdida del injeno / Deceso 5.8 (18) 6,5 (18) 57 (18) 7,5 (71) 4,0 (11) 5.4 (15}
Peérdida del injerto / Deceso / 9.4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) 5,8 (16) 8,7 (24}
Paciente perdido de vista durante
&l seguimiento

IC = intarvalo da confianza; el margen da no inferioridad fue dal 10%

Variable compuesta: rechazo agudo comprobado por biopsia (RACB) tratado, pérdida del injerto, deceso o
pacients pardido de vista durante el saguimiento

La Tabla 5 describe los cambios de la funcidn renal determinados por la velocidad de filtracidén
glomcrular calculada con la formula MDRD.

La proteinuria se evalué durante las visitas propramadas mediante andlisis puntuales de la
proteina/creatinina urinaria, y se clasificd segim la escala de impottancia clinica que se describe
en la Tabla 6. Muy pocos pacicntcs de cada grupo de tratamicnto alcanzaron cl umbral nefrético,
pero la proporcion de pacientes que se encontraron sistematicamente en la categoria subnefrotica
fuc mayor con Certican que con ¢l MI’A, S¢ observd una refacion entre ¢l grado de proteinuria y
las concentraciones minimas de everolimus, particularmente con valores superiores a 8 ng/m).
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La Tabla 1 incluye las rcacciones adversas que se observaron m4s 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 ¢n los pacicntes tratados con Certican,
basicamenie porque hubo menos casos de infeccion por CMV (0,7% frente al 5,95%) v BK
(1,5% frente al 4,8%).

Tabla 5. Ensayo A2309: funcion renal (VFG calculada con la formula MDRD) después de
12 meses (poblacion por intencidn por fratar)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 o N=277
VFG media dezpués de 12 meses 54,6 51,3 522
(mi/minA, 73 m®)
Diferencia de fa media (everolimus - MPA) 2,37 -0,84 -
IC ded 95% (-1,7,6,4) (-5,0, 3,2 -

Valor imputado en caso de que faltara el valor de VFG a los 12 meses: pérdida del injerto él‘.d; deceso o
paciante perdido de vista durante el sequimiento de ta funcidn renal = LOCF1 (método 1 basado en la
utilizacidn de la dlima observacion disponible: tin dol tratamiento (hasta el mes 12)).

MDRAD: modificacion de la diela an la enfermadad renal

Tabla 6. Ensayo A2309: razdn proteina / creatinina urinarias
Categoria de proteinurla (mg/mmol)
Normal Leve Subnefréiticn Nefrotica
% (n) % (n) % () % (n)

Tratamiento ~ («3,39) (3,39-<33,9) {33,9-<339) (*+339)
Mes 12 Certican 1,5 mg 0.4 (1) 64,2 (174) 32,5 (86) 3,0 (8)
(cVT) Certican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33.9 (94) 5,8 (16)

MPA 1.4 1,8 (5) 73,1 (198) 20.7 (56) a1 (1)

1 mg/mmal = 8,84 mo/g

CVT: eriterio de valoracion del tratamiento (valor obtenlde despuds de 12 meses o dltima observagion
disponible)

Trasplante cardiaco

El ensayo clinico de fase 111 ¢n el trasplante de corazén (B253) compard la coadministracion de
dosis de Certican de 1,5 mg/dia y 3 mp/dia y dosis convencionales de ciclosporina en
microemulsion y corticoesteroides, frente a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia de azatioprina (AZA). El
criterio de valoracion principal consistié en una variable compuesta de la incidencia de los
siguientes acontecimientos: rechazo agudo 2 grado 3A segiin la clasificacién de la International
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Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), reehazo agudo asociado con deficiencia
hemodinamicas, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido de vista durante el seguimiento a
los 6, 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia 2 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
el grupo de AZA, respectivamente, después de 6 meses (p = 0,003 con la dasis de 1,5 mg frente
al grupo de control; p < 0,001 con la dosis de 3 mg frente al grupo de control).

Segin la ecogratia intravascular coronaria realizada en un subgrupo de la poblacion del estudio,
las dos dosis de Certican fueron significativamente mas eficaces que la AZA para 1a prevencion
de la vasculopatia del aloinjerto (definida como un aumento = 0,5 mm del espesor miximo de la
intima con respecto al espesor inicial, en al menos un corte equiparade de una secuencia de
imigenes obtenidas durante la retirada automdtica del catéter), que constituye un importante
factor de fiesgo de pérdida del injerto a larpo plazo.

Las ¢levaciones de¢ la ercatininemia fueron mds Irecuentes entre los sujelos que recibieron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina en microemulsion que en los pacientes
tratados con AZA. Estos resultados indicaron que Certican incrementa la nefrotoxicidad inducida
por la ciclosporing; stn embargo, un analisis mis profundo indicd que podia mejorarse la funcidn
renal reduciendo la dosis de ciclosporina sin afectar la eficacia, siempre que las concentraciones
de everolimus se mantuvieran por arriba de un determinado umbral, Asi pues, posteriormente se
emprendieron los estudios A2411 y A2310 para investigar esta cuestion.

Cl estudio A2411, sin enmascaramiento, aleatorizado y de 12 meses de duracion, compard el
tratamiento con Certican asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsién y
cotticoesteroides, con el micofenolato mofetilo (MMF) asociade a dosis convencionales de
ciclogporina en microemulsion y corticoesteroides en pacientes con un primer trasplante de
corazon, El estudio incluyd 174 pacientes en total. El tratamicnto con Certican (n=92) se inicid
con la dosis de 1,5 mg al dia y lucgo se ajustd para mantener concentraciones sanguincas
minimas de everolimus entre 3 y 8 ng/ml. El tratamiento con el MMF (N=84) se¢ nicid con la
dosis de 1.500 mg dos veces al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para
conseguir las siguientes concentraciones minimas (ng/ml):

| Concentracién de
ciclosporina deseada (CO) Mes 1 Mez 2 Mezeoz 3-4 Mezes 5-5 Meses 7-12
Grupo tratada con Cartican | 200-350 150-250 100-200 75-150 A0-100
Grupo tratado con al MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250
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La funeién renal mejord con ¢l régimen basado en dosis reducidas de ciclosporing, como puede
apreciarse por los 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), asf como después de 12 meses (Certican 68,7 ml/min; MMT 71,8 ml/min). La eficacia,
expresada como la incidencia de cpisodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (> grado
3A de la ISHLT), siguid siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses (Certican
22,8%; MMF 29.3%).

El estudio A2310, un ensayo de fase III, multicéntrico, sin ¢nmascaramiento y alearorizado,
compard la eficacia y la seguridad de dos regimenes de Certican asociado a dosis reducidas de
ciclosporina, con respecto a un tratarniento convencional con el micofenolato mofetilo (MME)
asociado a la ciclosporina durante un periodo de 24 meses. El uso de una terapia de induccién
dependio de cada centro; las opeiones consistieron en usar 0 no una induccion con el basiliximab
o con la timoglobulina. Todos los pacientes recibieron corticoesteroides.

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

El reclutamiento de pacicnies se suspendid prematuramente en ¢l grupo cxperimental que recibia
la dosis mis elevada de Certican porque en los 90 dias siguientes a la alealorizacion aumenté la
mortalidad por infecciones y trastomaos cardiovasculares ¢ ¢st¢ grupo. 1'or la naturaleza v el tipo
de decesos en este grupo, la diferencia no parecia relacionarsc con la presencia o el tipo de
terapia de induccidn.

Las comparaciones estadisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que recibieron ¢l
tratamiento hasta el final. T.a Tabla 7 presenta las concenlraciones sanguineas realmente
alcanzadas.
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Tabla 7 Estudio A2310; concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
{CsA) y everolimus

Visitas 1,'.-': mg de Fertican f ) 3gde I\f‘lMF /

programadas dosis re:lli;l;lgﬂ de CsA dosis con\r'::uz;écénal de CsA
everolimus (Co ng/mi) ciclosporina (Co ng/ml) ciclospcrpiha {Ca ng/ml)

Dia 4 5.7 (4,6 153 (103) 151 (101)

Mes 1 52 (2.4) 247 (91) 2689 (99)

Mes 3 57 (2.3) 209 (86) 245 (90}

Mes 6 55(2,2) 151 (76) 202 (72)

Mas 9 54 (2,0) 17 (77) 176 (64)

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

Lag cifras expresan la madia = DE de los valores medidos: Co + concaniracion minima
Fuente; PT, tablas 14.3-1.5y 14.3-1.7a

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistio en una variable compuesta de rechuazo
que incluia la ocwrrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio de rechazo agudo
comprobado por biopsia (RACB) (= grado 3A de la ISHI.T), 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 eficacia obtenidos
después de 12 meses.
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Tabla 8 Estudio A2310: incidencia de los acontecimientos incluidos en las variables do
eficacia, por grupo de tratamiento (poblacién por inteneidn de tratar — resultados del analisis

realizado después de 12 meses)

1,5 mg da Cartican MMF
N=279 MN=271
Variables de eficace n (%) (%)
Principal: variable compuesla de rechazo 00 (35,1) 01 (33,6}
- Recharn agudo asociade con deficlencia hemodinamica 11 (3,9 7 (2,6
- Rechazo agudo comprobado por biopsla (RACE) 632 (22,3) 67 (24.7)
(= 3A de & ISFILT)

- Deceso 22(7.8) 13 (4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4 {1,4) 5{1.8)
- Paciente perdida de vista durante el seguimicnto” 9 {3,2) 10 (3,7)
Sevundarias:
Pérdida del injerto / retrasplante, deceso o pacicnte perdido
de vista durante &l sequimiento ** 33(1.7) 24 (8.9)
- Paciente perdido de vista duranle gl saguirnianto ** 11 (3.9) 11 (4,1}
Rachazo agudo fratado con anlicuerpos 13 (4,6} 9 (3,3)

Eficacia - variablc compuesta de rechaze; episodio de rechazo agude comprabado por biopsia (RACE)
(= grado 3A da la ISHLT), rechaze aguda (RA) asociado con deficlencia hemodindmica {DH), pérdida del
injerto/retrasplante, deccso o paciente perdido de vista durante &f seguimiento.

* Pacicnte perdido de vista durante el seguimiento que impidid su inclusidn en los andlisis da eficacia
(variables principal o secundarias).

Fuerte: PT — Tabla 14.2-1.1a

La mayor mortalidad en el grupo de Certican frente al gropo del MMF se explica hisicamente
por infeeciones en los tres primeros meses en el subgrupo de pacientes que recibieron Certican y
una. terapia de induccidn con timoglobulina. La incidencia particularmente mdés elevada de
infecgiones graves en el periodo de tres meses entre 10s pacientes del subgrupo tratado con
Certican y la timoglobulina, con respecto a los que recibicron el MMUE, parece indicar una mayor
potencia inmunodepresora. La diterencia de mortalidad en ¢l subgrupo de la imoglobulina, que
fue particularmente evidente entre los pacientes hospilalizados gue habian requerido una
asistencia ventricular mecanica, antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho mas
vulnerables a las complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecogratias intravasculares en un subconjunto de pacicntes a fin de investigar los
cambios del espesor de la intima posteriores al rasplante (diferencia entre ¢l valor inicial medido
en Jos tres meses posteriores al trasplante y el valor medido después de 12 meses), en un
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segmento de la arteria coronaria antertor izquierda descendente. La Tabla 9 describe las
variaciones del espesor méximo de la intima asi como la proporcion de pacientes con
vasculopatia del aloinjerto cardiaco (definida como un aumento = (,5 mm del espesor maximo de
I intima).

Tabla 9 Variacion de 1a media del espesor maximo de la intima (mm) después de 12 meses
frente al valor inicial, ¢ incidencia de vasculapatia del aloinjcrto en funcion de la presencia o
ausencia de cnlcrmedad del donante y por tratamicnto (poblacion con ecografias intravasculares
— analisis realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican MMF Yalor de p de la prueba ¢
N=88 N=101 (Certican frente al MMF)
Variacion de la media del espesor méxime de la intima (mm) después de 12 meoses frente al
valor inigigl.................
Madia (DE) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <0,001
Mediana (rmin-max) 0,02 {-0,12, 0,19) 9,03 (-0,15, 0,56)

Vasculopatia del aloinjerto en funclén de la presencia o ausencia de enfermedad del donante
y por tratamiento
Enfermedard del n/M (%) n/M (%) n/M (%a)
donante

“Total 11/88 (12,5) 27/101 {28,7) 0,018

Prasancia de 10/42 (23,8) 24/54 (44,4 0,052
cnfermedad del
tionanta
Ausencia de 1746 {2,7) 3747 (6,4) 0,617
enfarmadad dal
donante

La ecagraf(a intravascutar inicial se reslizé hasta el Dia 105.

El valor de p del cambio frente al valor inicial debe compararse gon el nivel significativo bilateral de
0,025,

n = nimero dé pacientas con un acontacimiento da vasculopatia del aloinjerto on caso de presencia
o ausencia de enfermedad del danante; M = nimero tolal de pacientes correspondicntes a cada
categoria de donantes {presendia ¢ ausencia do cntermedad).

Fuente: PT-Tablas 14.2-3.2a y 14.2-3.7

El menot aumento del espesor de la intima observado en los pacicnics (ratados con Certican
frente a los que recibieron el MMT se observéd independientemente de la edad, el sexo, la
presencia o auscncia de diabetes y las concentraciones séricas maximas de colesterol medidas
después dc 12 meses.
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La funcién renal, que se evalud durante el estudio A2310 caleulando la velocidad de Rltracion
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 sugicren que la dilerencia observada se debi6 principalmente a la exposicion a la
ciclosporina. Tal diferencia disminuyé a 3.6 mli/min/l,73 m* y no luc estadisticamente
significativa (IC del 97,5%: -8.9; 1.8) en los centros donde las concentraciones medias de
ciclosporina de los pacientes tratados con Certican fueron inferiores a las de los pacientes
asignados al grupo de control, como s¢ habia recomendado.

Por otra partc, la dilerencia provino hésicamente de una diferencia que surpid durante ¢l primer
mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia scguian en un estado hemodindmico
incstable, y que representd posiblemente un factor de confusion en el analisis de la funcion renal.
Posteriormente, la disminucidén de la VFG media entre el mes 1 y el mes 12 fue
significativamente menor en el grupo del everolimus que cn ¢l grupo de control (-6,4 frentc a -
13,7 ml/min, p=0,002).

La proteinuna, cxpresada como la razén de proteinuria / creatininuria medida en mucstras de
orina puntuales, tendio a ser mas elevada en los pacientes tratados con Certican. Se observaron
valores subnetriticos en el 22% de los pacientes tratados con Certican, frente al 8.6% con el
MMLF. También se obhservaron valores nefréticos (0,8%) en 2 pacientes de cada grupo de
tratamiento,

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

Trasplante hepatico

En ¢l ensayo clinico de fase Il sobre el trasplante hepdtico (H2304), se compard la
administracion de una dosis reducida de tacrolimiis y una dosis de Certican de 1,0 mg dos veces
al dia a pacientes con y sin el virus de la hepatitis C, cmpezando Certican aproximadamente
4 semanas después del trasplante, con respecto al tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimis, [.a dosis de Certican se ajustd a 1in de mantener concentraciones sanguineas minimas
de everolimus cntre 3 y 8 ng/ml en el grupo tratado con Certican + dosis reducida de¢ tacrolimas.
La media de las concentraciones minimas de everolimus permaneciéd dentro los limites descados
en todo momento, siendo de 3,4 a 6,3 ng/ml en ¢l prupo tratado con Certican + dosis reducida de
tacrolimis. Posteriormente se ajustaron lag dosis de tacrolimis para que las concentraciones
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minimas se mantuvieran entre 3 y 5 ng/ml durante el periodo de 12 meses en ¢l grupo tratado con
Certican + dosis reducida de tacrolimmis.

La variable principal del ensayo fue el porcentaje de ineficacia a los 12 meses, definido como 1a
variable compuesta por los siguientes acontecimientos; rechazo agudo comprobado por biopsia,
tratado (RACBt), pérdida del injerto, o deceso, Esta variable se compard entre ta minimizacién
temprana de la dosis del tacrolimus facilitada por la introduceidn de Certican aproximadamente 4
semanas después del trasplante hepatico, y el tratamiento con una dosis convencional de
tacrolimus.

De manera general, en el andlisis a los 12 meses, la incidencia de acontecimientos incluidos en la
variable compuesta (RACBt, pérdida del injerto o deceso) fue menor en el grupo tratado eon
Certican + dosis reducida de tacrolimus (6,7%) que ¢n ¢l grupo de control (9,7%) ([abla 10). La
diferencia de estimacioncs cntre cstos dos grupos fuc de —3,0% con un IC det 97,5% de -8,7% a
2.6%. Al comparar las incidencias de pérdida del injerto y deceso, ¢l grupo que recibid Certican
+ dosis reducida de tacrolimds no resultd inlerior al grupo de control, lo cual muestra que ¢l
riesgo de mortalidad no aumenta en esta poblacién. En el grupo tratado con Certican + dosis
reducida de tacrolimils, la incidencia de rechazo agudo (3,7%) fue significativamente menor que
en el grupo de control (10,7%) (Tabla 11). Se obtuvieron resultados similares en los pacientes
portadores o no del virus de la hepatitis C.

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

Parametrow estadisticos EVA + dogis Tratamients de
reducida de TAC | control con TAC
n=245 n=243

Numero de casos de ineficacia compuesta (RACEL, pérdida del 16 23
injerto o deceso) desde la aleatorizacidn hasta el 12° mes

Estimacian de Kaplan-Meler de la incidencia de ineflcacia 8.7% 9.7%
compuesta (RACBL, pérdida del injerto o deceso) en el 12° mes

Difarencia enra 1ag estimacionas da Kaplan-Meigr -3.0%
{con respecto al grupo de control)

IC dal 57,5% da la difarancia (-8,7%, 2,6%)

Valor de p de la prueba £ de ausencia de diferencia 0,230
{dosis reducida de TAC — control = 0}

Valor de p* de la prueba Z de no inferioridad <(),001
{dosis reducida de TAC = control 2 Q,12)

1. RACBt = rechazo agudo comprobado por biopsia, tratado. Se usaron (o5 resultados de las biopsias del laberatorie local

para definir sl RACEL.
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2.* El valor p de ia prueba Z de no inferioridad (margan da no interioridad = 12%) so refioro a una prusba unilateral y se
compard con un nivel significative de 0,0125.

3. En |ag estimacionas de Kaplan-Meior, ol dia de terminacion de lu observacién {censura) de los pasiontes que nu
presentaron ningln acontecimienta @5 ¢l difime dia de conlacto.

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)

Tratamiento de
EVR/dogia reducida control ¢on TAC Diferencia de
de TAC N=243 rlesgo

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

Paérdida del njerto 6 (2.4) 3{1,28) 1,2 (-7.4, 0.5038
10,2)

Decasn™ 9 (3,7 6 (2.5) 1.2 (7,8, 06015
10,1)

Recharo agudo 937 26 (10,7) 7,0 (=116, - 0,0026
2,5)

Hachazo agude tratadoe 6 (2,4) 17 (7,0 -4,5 (-8,3, -0.8) 0,0178

RACH 10} {4,1) 26 (10,7} -6,6 (-11,2, - 0,0052
2.0

RACB tratado 7{2.9) 17 (7.0) -4.1 {-5,0, -0,3) 0,0345

Rechazo agudo aubelinico * 1{0,4) 521 -1,6 (10,6, 01216
7.3)

1. RACB = rechaze agudo comprobado por biopsia; RACHt = rechazo agudo comprobado por biopsia, tratado.
Se usaron |os resultados de las biopsias dal laboratorio local para dofinir of RAGE v el RAGEL

2. En oz cagos da pardida del Injerto, deceso o paciente perdido durants el saguimianto, el término “pérdida do visia
durante &l seguimiente” significa que el paclenta na ha muarto, na ha perdide el injorte y que su Oitimo dia de conlacto lue
anterior a la fecha Ilimite inferior dal intarvalo de tismpo permilide para la visita dol 12° meas.

3, * = Esta vanalde se midio aplicando un intervale de confianza oxacto v la pruaba bilateral exacta da Fishar. En las dermds
varlables s& usd un intervale de confianza asintético y 1a pruaba y* de Pearson.

4. Todos los valores da p corresponden a una prueba bilateral y se compararon utilizando un nivel signiicativo de 0,05.

La Tabla 12 compara ¢ntre [0s grupos las variaciones de la velocidad de (iltracion glomerular
estimada (VFGe) (calculada con la formula MDRIDE) [ml/min/1,73 m?), entre ¢l momento de la
aleatorizacion (dia 30) y ¢l 12° mes, en la poblacién por intencion de tratar. Después de 12 meses,
la media ajustada dc la diferencia de VEGe entre ¢l grupo que recibid Certican + dosis reducida
de tacrolimus y el grupo de control fue de 8,50 ml/min/1,73 m? (p<0,001; IC' del 97,5%: 3,74,
13,27). Durante todo ¢l ensayo, 1a VI'Ge del grupo tratado con EVR+dosis reducida de TAC fuc
mayor (80,9 ml/min/1,73 m?) que en el grupo de control (70,3 mU/min/1,73 m*).
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Tabla 12 Ensaye H2304: comparacion a los 12 meses entre los grupos de la VFGe
(calgulada con la férmula MDRD 4) (poblacién por intencian de tratar -
andlisis a los 12 meses)

Diferencia EE::;Espc:cto al grupo de contral |

Meddia de Media de

minimos minimos

cuadrados cuadrados Valor de p Valor de p
Tratamianto N (EE) {EE) IC del 97,5% (1) {2)
EVR + dosia 244 -2,23 (1,54)
reducida de TAG 8,60 (212) | (3,74,1327) | <0,000 0,001
Tralamiento de 243 -10,73 (1,54}
cohtrol can TAC

1. Lag medias de mimmos cuadrades, los intarvalos de confianza dal 97 5% vy los valores de p provienan de un modelo
ANCOVA que incluia gl tratamiento y la presencia o ausencia del virus de la hapatla C come lactonas, ¥ la VFGa como
covariable.

2, Cuando no se disponia de los valores de VFGe (MDRD4) a los 12 meses, se aplicaron las siguicntos raglas de
imputacion: 1) usar &l Ulimo valor disponible previo & lu aleatonzacion an caso de no disponer de un valor de VFGe
posterior a 1a aleatorizacion; 2) usar gl valor minimo en caso de haber obtenido &l Gitrmo valor antra 1a alealorizacidn y el 8
mes: o blen 3) usar el valor minime entre ol §° y ol 12° mas on ¢ase de haber obienide el ultime valor ehaervado en el &°
mas O deapuds; y 4} usar el valor de 15 mb/min/1,73 m? en caso de necesidad de didllsis del paclento despuds do la
alaatorizacion,

3. Valor de p (1) prueba de na Infarlaridad con un margen de no inferioridad = -6 ml/min/1,73 m*, en el nivel unilateral de
0,0125,

4. Valor de p (2): prusba de superioridad con nivales bilaterales de 0,025,

FARMACOCINETICA

Absorcion

Las concentraciones maximas de everolimus sc alecanzan de 1 a 2 horas después de la
administracidn oral. En los pacientes trasplantados, las concentraciones sanguineas de everolimus
son. proporcionales a la dosis enire 0,25 y 15 mg. Basindose en la rarin 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 Cuy v el AUC del everolimus disminuyen un 60% y un 16%,
respectivamente, cuande 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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Distribucién

L.a razdn de concentraciones sanguinéas/plasmaticas del everolimus depende de la 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 sujelos sanos y en pacientes con disfuncion hepatica moderada B
volumen de distribucion asociado con la fase terminal (V2/F) ¢s de 342 + 107 litros en pacientes
con trasplante renal en fase de mantenimiento.

Metabolismo

El everolimus e¢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-desalquilacion. Se
forman dos metabolitos principales por hidrolisis de la lactona ciclica. El everolimus es el
principal componente en la circulacién sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de forma significativa a la actividad inmunodepresora del everolimus.

Excrecion

Tras la adminisiracion de¢ una dosis unica de everolimus radiactive a pacienlcs trasplantados
tratados con ciclosporina, la mayor parte de la radiactividad (80%) s¢ rocuperd en las heces y
5010 una pequedia proporcion (5%) en la orina, El compuesto original no se detectd en la orina ni
en las heees.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La farmacocinética fuc comparable en pacientes con trasplante de rifién o de corazon tratados con
everolimus dos veces al dia y ciclosporina en microemulsién, El estado de equilibrio se alcanza
para el 4° dia, con una acumulacion en la sangre de 2 a 3 veces frente a la exposicidn despuds de
la primera dosis. El imax ¢5 de 1 a 2 horas después de la administracion. Con las dosis de 0,75 y
1.5 mg administradas dos veces al dia, 1a media de la Cppuy 68 de 11,1 £ 4.6 y 20,3 + 8,0 ng/mi,
respectivamente, y la media del AUC de 75 £ 31 y 131 £ 59 ng-h/ml, respectivamente. Con las
dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al dia, las concentraciones sanguineas minimas
previas a la administracion (Cui) son cn promedio de 4,1 = 2,1 v 7,1 % 4.6 ng/mi,
respectivamente, La exposicién al everolimus ¢s estable durante ¢l primer afio posterior al
trasplante. La C,,;, muestra una correlacion significativa con el AUC, con un coeficiente de
correlacién entre 0,86 y 0,94, Segun el andlisis farmacocinélico poblacional, la depuracién oral
(CL/Y) es de 8,8 litros/hora (variacion del 27% entre pacientes) y el volumen de distribucion
central (Ve/l') de 110 litros (variacion 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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Disfuncién hepaética

Con respecto a sujetos con funcién hepatica normal, la media del AUC del everolimus fue
1,6 veces mayor en 7 pacientes con distuncién hepatica leve (¢lasc A de ta escala Child-Pugh),
2,1 ¥ 3,3 veees mayor ¢on dos grupos de 8 pacientes con distfuncion hepatica moderada (clase B
de la cscala Child-Pugh) cstudiados de manera independiente, y 3,6 veces mayor en 6 pacientes
con disfuncion hepatica grave (clase € de la escala Child-Pugh). La dosis debe reducirse a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal en los pacientes con disfuncién hepética leve
(clase A de la escala Child-Pugh), v a la mitad de 1a dosis normal en los pacientes con disfuncidn
hepdtica moderada a grave (clases B o C de la escala Child-Pugh). El ajuste posterior de la dosis
dependerd del analisis farmacologico de sangre (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION),

Disfuncion renal

La disfuncion renal posterior al trasplante (depuracion de creatinina entre 11 v 107 ml/min) no
afcetd la farmacocingtica del everolimus,

Pacientes pediatricos

La CL/I del everohmus aumentd lincalmente on funcion de la edad (de 1 a 16 afios), la superticie
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 Vym® y la scivida de eliminacion de 30 + 11 h. Diecinueve pacientes pedidtricos
con un primer trasplante 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 ciclosporina en microgmulsion, EL
AUC del everolimus fue de 87 £ 27 ng-h/ml en. estos pacientes, semejante a la de adultos tratados
con (0,75 mg dos veces al dfa, T.as concentraciones minimas (C0) en el estado de equilibrie fucron
de 4.4+ 1,7 ng/ml.

Pacientes de edad avanzada

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

Grupos étnicos

Fl andlisis farmacocinético poblacional indicd que la depuracion oral (CL/F) es, en promedio, un
20% mayor en los pacicntes trasplantados de rava negra (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION ).
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Relaciones entre la exposicién y la respuesta

In los pacientes con trasplante de viiién o dc corazén, la media de las concentraciones minimas
(C0) de everolimus en los seis meses siguientes al trasplante mostrd una correlacion con la
incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia y de trombocitopenia (véase la Tabla 13).
En los pacientcs con trasplante de higado, no se ha definido con tanta claridad 1a relacion entre
las concentraciones minimas de everolimus y los acontecimientos clinicos; sin embargo, no
existe ninguna correlacion entre una mayor exposicion y un aumento de las reacciones adversas.

Tabla 13 Relacién entre la exposicion y la respuesta al everolimus en pacientes
trasplantados
Trasplante da rindn
Concentraciones minimas (G0) (ng/ml) =34 3,545 4.6-57 5877 7.8-15,0
Slin rechazo 88% 81% B6% 81% 91%
Trombogitopenia (= 100 x 10°/) 10% 9% 7% 14% 17%,
Trasplante de corazdn o
Concentracionses minimas (C0) (ng/ml) 53,6 3.6-5.4 5.4-7.3 7,4-10,2 10,3-21,8
Sin rechazo _— 85% 69% 80% 86% 85%
Trombacitopenia (= 75 x 10°1) £% 5% 6% L B% 9%
Trasplante de hl'gado
Concentraclones minimas (CO) (ng/ml) %3 3.8 =8B
Sin RACB tratado 88% S8% G929,
Trombocitopenia (& 75:10°7) 359, 13% 16%
Neutropenia {<1,75 x 10°) 70% 349 44%

DATOQS DE TOXICIDAD PRECLINICA

1 perfil de toxicidad preclinica del cverolimus se evalud en ralones, Tatas, cerdos Minipip®,
monos y conejos. Los principales drganos alectados fueron el sistema reproductor de las hembras
¥ los machos de varlas especies (degeneracion tubular testicular, reduccién de la canlidad de
espermatozoides cn los cpididimos y atrofia uterina), y los pulmones (aumento de los macrofagos
alvcolarcs) y los ojos (opacidades del cristalino en la linea de sutura anterior) solamente en las
ratas. 5S¢ observaron ¢cambios renales minimos en la rata (cxacorbacion de la lipoluscina del
¢pitelio tubular en funcidn de la edad) y el ratdn (exacerbacion de lesiones subyacentes). No hubo
signos de toxicidad renal en los monos ni en los cerdos Minipig”.
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El everolimus parecid exacerbar espontanecamente las enfermedades subyacenles (miocarditis
crénica en las ratas, infeccidn del plasma y del corazdn por el virus de Coxsackie en los monos,
infestacion del tubo digestivo por coccidios cn los cerdos Minipip®, lesiones cuténeas en los
ratones y monos). Estos efcctos se observaron gencralmente con una exposicion sistémica dentro
del intervalo erapéutico © superior, salvo on las ratas ¢n las que ocurnicron con una ¢xposicion
inferior al intervalo terapéutico debido a la clevada distribueitn en los tejidos.

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

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 estd incluida en el intervalo de exposicion terapéulica,
redujo la motilidad de los espermatozoides y el namero de cabezas de espermatozoides, las
concentraciones plasmdaticas de testosterona v la fecundidad. Sin embargo, hubo signos de
reversibilidad de estos efectos. El everolimus no afectd la fecundidad de las hembras, pero si
atravesd la barrera placentaria y foe téxico para el concepto, En las ratas, una exposicion
sistémica al everolimus inferior al intervalo terapéutico causd toxicidad cmbriofetal que se
mantfestd con mortalidad y reduccion del peso de los fetos, Con las dosis de 0,3 y 0.9 mg/kg
aumentd la  incidencia de altcracioncs vy mallormaciones  csqueléticas  (por  ¢jemplo,
esternosquisis). En conejos, la toxicidad embrionaria se manifestd con un aumento de las
resorciones tardias.

Los estudios de genotoxicidad que inclhuyeron criterios de valoracidn pertinentes no indicaron
signos de actividad clastégena ni mutdgena. La administracion del everolimus a ratones y ratas
durante un periodo de hasta 2 afios no indicéd un potencial cancerigeno incluso con las dosis mas
clevadas que correspondicron, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces |4 exposicion clinica estimada.

EXCIPIENTES

A R S R L e ISR

a en el registro sapitario

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar de un pais a olro.
INCOMPATIBILIDADES

No procede.
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CONSERVACION
Véanse las instrucciones de la caja plegable.

Certican no debe usarse después de la fecha de caducidad indicada en ¢l cnvasc.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Nota: Mantener Certican fuera del aleance y la vista de los nifios,
Fabricante:

Véase la caja plegable,
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