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2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9583-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2018-66872282-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-66872282-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de nuevo
prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada CERTICAN /
EVEROLIMUS, Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS, aprobada por Certificado N° 51576.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en € 1F-2019-85107704-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en €l Visto de la presente,
obra e informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiof armacos.

Que se acttia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. los nuevos prospecto e informacion
para € paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada CERTICAN / EVEROLIMUS, Forma
farmacéuticaa COMPRIMIDOS, aprobada por Certificado N° 51.576.



ARTICULO 2°.- Acéptase e texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2019-94139787-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase € texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo |1F-2019-94136507-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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Novartis

CERTICAN®

EVEROLIMUS
Comprimidos ORIGINAL

Venta bajo receta archisada Industria Suiza

FOrRMULA

Cada comprimido de C ertican® de 0,235 mg contiene:

Everolimus......oooiiiiin i 0,25 mg
Excipientes: Burilhidroxitolueno 0,025 mg; estearato de magnesio 0,400 mg;
monohidrato de lactosa 2,225 mg; hipromelosa 10,00 mg; crospovidona 16,00 mg;
lactosa anhidra 51,10 g

Cada comprimido de C:rtican® de 0,50 mg contiene:

Everolimus.....cocciiiii it e Creeree et 0,50 mg
Excipientes:  Butilhidroxitolueno 0,050 mg; estearato de magnesio 0,625 mg;
monohidrato de lactoss 4,450 mg; hipromelosa 20,00 mg; crospovidona 25,00 mg;
lactosa anhidra 74,378 mg.

Cada comprimido de C :rtican® de 0,75 mg contiene:

Everolimus. ..oouviie e e 0,75 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno 0,075 mg; estearato de magnesio 0,938 mg;
monohidrato de-lactos1 6,675 mg; hipromelosa 30,00 mg; crospovidona 37,50 mg;
lactosa aphidra 111,56.. mg.

ACCION TERAPEUTIC A
Inmunosupresor selectio. Clasificacién ATC: LO4A A18.

INDICACIONES

Trasplante de rifidn y ¢ rrazén

Certican® estd indicadc para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos
con riesgo inmunolégic o leve a moderado que reciben un alotrasplante de rindn o de
corazodn. En trasplante le rifion y corazon, Certican® se debe utilizar en asociacién con
ciclosporina para micro :mulsion y corticosteroides.

Trasplante de higado

Certican® esta indicad> para la profilaxis del rechazo de trasplante hepatico en
pacientes adultos. En trasplante hepitico, Certican® deberia ser usado en combinacion
con tacrolimus y cortice esteroides.
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CARACTERISTICAS F/ RMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Certican® es vun inhibicor de la sefial de proliferacién celular que previene el rechazo
del aloinjerto en roedo es y en modelos de alotrasplantes en primates. Certican® ejerce
su efecto inmunosupicsor a través de la inhibicién de la proliferacién y, en
consecuencia, de la exyansion clonal de los linfocitos T activados por el antigeno, que
esta mediada por inter] :ucinas especificas para los linfocitos T, a saber, la interleucina-
2 y la interleucina-13. Everolimus inhibe una via de transduccion de serales
intracelulares que es iiducida por la unién de estos factores de crecimiento de los
linfocitos T a sus recep ores respectivos y que, normalmente, conduce a la proliferacién
celular. El bloqueo de esta sefial inducido por everolimus produce que las células se
detengan en cl estadio (51 del ciclo celular.

A escala molecular, e erolimus forma un complejo con la proteina citoplasmatica
FKBP-12. En presencia de everolimus se inhibe la fosforilacién de la quinasa p7056,
que es estimulada por  factor de crecimiento. Dado que la fosforilacidn de la quinasa
p70S6 esta bajo el cor trol de la quinasa FRAP {también denominada m-TOR), este
hallazgo sugiere que el :omplejo everolimus-FKBP-12 se une a FRAP ¢ interfiere con el
funcionamiento de esta ltima. FRAP es una proteina reguladora clave que controla ¢l
metabolismo, el crecin iento v la proliferacion celular, por lo que el bloqueo de la
funcién de FRAP explica la detencion del ciclo celular causado por everolimus.

Everolimus actua de ur modo diferente de la ciclosporina. En los modelos preclinicos
de alotrasplante, la co nbinacidn de everolimus con ciclosporina fue mds eficaz que
cualquiera de los firma :0s por separado.

El efecto del everolimu . no se restringe a los linfocitos T. Por el contrario, everolimus
inhibe en general la p oliferacién estimulada por los factores de crecimiento de las
células hematopoyéticas y células no hematopoyéticas como, p. ej., las células del
musculo liso vascular. La proliferacion de las células del musculo liso vascular
estimulada por factores de crecimiento, inducida por el dano de las células endoteliales
y que lleva a la formacion de una neointima, desempena un papel fundamental en Ia
patogénesis del rechaz¢ crénico. Los estudios preclinicos con everolimus revelan una
inhibicion de la forma:i6n de neointima en un modelo murino de alotraspla
aorta.
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Everolimus alcanza la concentracion plasmatica maxima cntre 1 y 2 horas después de
la administracién de ur a dosis oral. Las concentraciones sanguineas de everolimus en
los pacientes trasplantzdos son proporcionales a la dosis en un rango posologico de
0,25 a 15 mg. La biocisponibilidad relativa del comprimido dispersable comparado
con un comprimido cor vencional es 0,90 (IC 50% 0,76-1,07) basandose en ¢l cociente
del area bajo la curva {1 BC).

Efecto de los alimentos La concentracién plasmatica maxima (Caa v el ABC de
everolimus se reducen 60% y 16%, respectivamente, cuando se administra un
comprimido con una comida rica en grasas. Certican® se debe administrar
consistentemente con o sin alimentos para reducir al minimo la variabilidad.
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Distribucion El cocient : sangre/plasma de everolimus, que depende de la concent
en ¢l rango de 5 a SO0 ng/mL, varia de 17% a 73%. L.a unidn a proteinas plasmati
es aproximadamente 7--% en individuos sanos y en pacientes con insuficiencia heparica
moderada. El volumer de distribucion asociado con la fase terminal (V2/F) en los
pacientes con un traspl..nte renal en fase de mantenimiento es 342x107 L.

Biotransformacion/Mei abolismo

Certican® es un sust-ato de CYP3A4 y de la glicoproteina P (gpP). Tras la
administracion oral, es ¢l principal componente circulante en la sangre humana. Se han ;
detectado seis metabol tos principales de everclimus en la sangre humana, incluyendo
tres metabolitos monoliidroxilados, dos productos hidroliticos de anillo abierto, v un
conjugado fosfaudilcclina  de everolimus. Estos metabolitos también fueron
identificados en las eipecies animales utilizadas en los estudios de toxicidad, y
mostraron aproximada nente 100 veces menos actividad que el propio everolimus. Por
lo tanto, se considera ¢ ue la mayor parte de la actividad farmacolégica de everolimus
se debe a la sustancia p incipal.

Pacientes Pedidtricos (v tenores a 18 asios)

La depuracién (CL/F) « e everolimus anumenté de forma lineal con la edad del paciente
(1 a 16 afios), la superf cie corporal {0,49-1,92 m?) y el peso (11-77 Kg). La depuracidn
en el estado estacionari» fue 10,243,0 L/h/m? vy la vida media de eliminacién fue 30+11
horas. Diccinueve paci ntes pedidtricos con un trasplante renal de novo (1 a 16 afios)
recibieron comprimido: dispersables de Certican® a dosis de 0,8 mg/m? (dosis maxima
1,5 mg) 2 veces diarias con ciclosporina para microemulsidén. Los pacientes alcanzaron
ABC de everolimus de 87+27 ng.h/mL, semejante al de los adultos tratados con 0,73
mg 2 veces diarias. Las concentraciones minimas en el estado estacionario (CO} fueron
de 4,4=1,7 ng/ml..

Pacientes de edad avan: ada (65 asios de edad o mayores)

Se estimd que la depura tién de everolimus por via oral puede disminuir 0,33% por afio
en los adultos (rango de edad estudiado 16 a70 anos). No se considera necesario
realizar un ajuste de la «losis.

Raza/Grupo étnico
Basdndose en el analisi - farmacocinético poblacional, la depuracién {(CL/F} oral es, en

promedio, un 20% n as elevada en pacientes trasplantados de raza negra. (ver-
“POSOLOGIA/DOSIFI ZACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Eliminacion

Después de la administ: acidn de una dosis Unica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados -:on ciclosporina, la mayor parte {80%) de la radioactividad se
recuperd en las heces vy s0lo una cantidad muy pequefia (5%) se excreté eylla orina. El

compuesto original no s¢ detectd en orina ni en heces. ] /% oo f;‘f:ﬁg?; ﬁfi;
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La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal v ca
tratados simultdneam nte con everolimus 2 veces por dia y ciclosporina para
microemulsién. El estado estacionario se alcanza hacia el dia 4, con concentraciones
acumulativas en %angrt 2 a 3 veces mayores que la exposicion tras la primera dosis. El
Twax ocurre 1 a 2 horas posteriores a la dosis. Las Cix promedian 11,1246 y 20,3+8,0
ng/mL v el ABC medio 75£31 y 13159 ng.h/imL, cuando se admm:stran dos:s de 0,75
v 1,5 mg 2 veces al «ia, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas minimas
{Cmin) previo a la dosi: promedian 4,122,1 y 7,124,6 ng/ml, cuando se administran
dosis de 0,75 y 1,5 mg 2 veces al dia, respectivamente. La exposicion a everolimus
permanece constante durante el primer afo después del trasplante. La Cunin se
correlaciona de forma significativa con el ABC, siendo el coeficiente de correlacion un
valor comprendido entre 0,86 y 0,94. La depuracion {CL/F) oral es 8,8 L/h (27% de
variacion interindividu. ) v el volumen de distribucién central (Vo/Fy es 110 L (36% de
variacién interindividu ). La variabilidad residual de las concentraciones cn sangre es
del 31%. La vida medi: de eliminacién es 2847 horas. .

Disfuncién hepdtica

En relacion al ABC de everolimus en pacientes con funcién hepatica normal, el ABC
promedio de 6 pacientcs con insuficiencia hepética leve {Child-Pugh clase A) fue de 1,6
veces mayor; en 2 grupos de estudios independientes en 8 y 9 pacientes con
insuficiencia hepatica nwderada (clase B en la escala de Child-Pugh) las ABC promedio
fueron de 2,1 veces y 3,3 veces mads alta, y en 6 pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh clas: C), ¢l ABC promedio fue 3,6 veces mayor. Significa que las
vidas medias fueron 5%, 39 y 78 horas en pacientes con insuficiencia hepirica leve,
moderada y severa. La: vidas medias prolongadas retrasan el tiempo para alcanzar los
niveles de everolinus en la  sangre en estado  estacionario.  (ver

“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Disfuncion renal

El dafio renal post-tras slante |Rango de fa depuracion de creatinina 11-107 mL/min.]
no afectd a la farmacoc nética de everolimus.

Relacion entre la expos cion y la respuesta

En los pacientes con un trasplante renal y cardiaco, el promedio de concentraciones
minimas (CO) de everlimus durante los primeros 6 meses después dcl trasplante
guardaba relacion con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia {ver “ “abla 127).

En pacientes con trasplinte hepatico, la relacion entre las concentraciones de minimas
de everolimus y los eve itos clinicos no se encuentra tan bien definida, de todos mgados,

exposiciones mayores nd se co-relacionan con el aumento en eventos advers E
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Tabla 12 Relaciéon ertre la exposicion y la respuesta a everolimus cn pa
trasplantados

Trasplante de renal

Concentraciones mini nas <34]335-45| 46-5,7 5.8-7,7 7,8 -

(CO) {(ng/mL) 15,0

Sin rechazo 68 % | 81 % 86 % 81 % 91 %

Trombocitopenia (< 110 x 10 % Yo 7 % 14 % 17 %

10%/1)

Trasplante cardiaco

Concentraciones mini: nas 3,51 3,6-5,3 34-73 | 74-10,2 ) 10,3-

(CO)Y (ng/mlL) 21,8

Sin rechazo 65 % | 69% 80 % 85 % 85 %

Trombocitopenia (< 75 x 5% 5 % 6% 8 % 9 %

10%7L)

Trasplante hepatico

Concentraciones miniinas <3 3-8 > 8
0) (ng/ml)

Sin RAPBt 88% 98% 92%

Trombocitopenia (<75 x10%L) | 35% 13% 18%

Neutropenia {<1,75x1 /L) 70% 31% 449,

Estudios clinicos

Trasplante venal

Sc investigaron los efe :tos de Certican®, a dosis fija de 1,5 mg/dia v 3 mg/dia, en
combinacidon con doris. convencionales de ciclosporina para microemulsion y
corticosteroides en 2 ensayos clinicos sobre trasplante renal de novo de Fase I (B201 v
B251). Como medicam nto de referencia se utilizé micofenolato de mofetilo (MMF) 1g
2 veces al dia. Los crite ios principales de valoracion fueron la falta de eficacia (rechazo
agudo confirmado po- biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el
seguimiento) a los 6 mses y la pérdida del injerto, Ia muerte o la pérdida durante el
seguimiento a los 12 ineses. En términos generales, Certican® no resulté inferior a
MMF en estos ensayos. Las incidencias de rechazo agudo confirmado por biopsia a los
6 meses en el estudio 1201 fueron 21,6%; 18,2% y 23,5% para los grupos tratados
con 1,5 mg/dia de Cer ican®, 3 mg/dia de Certican® y MMF, respectivamente. En el
estudio B251 las incidecias fueron 17,1%; 20,1% y 23,5% para qu grupos tratados
con 1,5 mg/dia de Certi -an®, 3 mg/dia de Certican® y MMF rez pte.
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Se observé disminucidr de la funcion del aloinjerto con elevacidn de la creatinina sérhed
mas frecuentemente e los individuos que utilizaron Certican® asociado a la dosis
completa de ciclosporir a para microemulsién que en los pacientes tratados con MMF.
Este efecto sugiere que Certican® aumenta la nefrotoxicidad de ciclosporina. Ef andlisis
farmacodinamico de la . concentraciones de la droga mostro que la funcién renal puede
ser mejorada si se recuce la exposicion a ciclosporina mientras que se conserva la
eficacia en tanto y cua wo la concentracion plasmatica minima de everolimus esté por
encima de 3 ng/ml. Iste concepto fue subsiguientemente confirmado en 2 estudios
Fase I (A2306 y A2 07) incluyendo 237 y 256 pacientes respectivamente, los que
evaluaron la eficacia ' seguridad de Certican® después de la administracion de 1,5
mg/dia v 3 mg/dia de Certican® (dosis inicial, la dosis subsiguiente se basa en la
concentracion minima {(C0) deseada > 3 ng/ml) en combinacion con exposicion
reducida a la ciclospori 1a. En ambos estudios la funcién renal mejoré sin comprometer
la eficacia. Sin embarg ), en estos ensayos falté un grupo de comparacidén no tratado
con Certican®.

Sc ha completado un ¢studio Fase lIl, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado: estudio A230%9 en el cual 833 rrasplantados renales de novo fueron
aleatorizados a2 1 de I s 2 regimenes conteniendo Certican®, que diferian en [a dosis
recibida, y combinado: con dosis reducida de ciclosporina o un régimen standard de
micofenolato sodico (MPA)} + ciclosporina y tratados por 12 meses. Todos los
pacientes recibieron un tratamiento de induccion con basiliximab antes del trasplante y
en ¢l dia 4 después del rasplante. Los corticoesteroides podian ser suministrados segin
se requiera despucs del rasplante.

Las dosis iniciales en los 2 grupos tratados con Certican® fueron 1,5 v 3 mg/dia,
suministradas 2 veces ¢ | dia, subsiguicntemente modificadas desde el dia 5 en adelante
para mantener fas conc :ntraciones plasmaticas minimas deseadas de everolimus, de 3 a
8 ng/ml y 6 al2 ng/ml respectivamente. La dosis de micofenolato de sodio fue de 1,44
g/dia. Las dosis de cicl »sporina fueron adaptadas para mantener los intervalos de las
concentraciones plasm: ticas minimas como se muestra en la Tabla 1. Los niveles reales
medidos para las conce ntraciones de everolimus y ciclosporina (C0O y C2) se muestran
en la Tabla 2.

A pesar de que ¢l régimen de mayor dosis de Certican® fue tan efectivo como el
régimen de dosis menoi, la seguridad general fue peor por lo tanto el régimen de mayor
dosis no es recomendac o.

Se  recomienda el régimen de menor dosis de Certican®  (ver

“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Tabla 1 Estudio A2709: Intervalos de las Concentraciones plasmaticas minimas de
ciclosporina que se descan alcanzar

Ciclosporina Co Mes 1 Mes 2-3 Mes 4-5 Mes 6-12

deseada (ng/mL)

Grupos Certican® 1 100-200 75-150 30-100 25-50

Grupo MPA 1200-300 . | 100-250 | 100- zad ] 100-250
ﬁ,‘g‘ 1¥-] 5.#,
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Tabla 2  Estudio .12309: Concentraciones plasmaticas minimas medidd-
ciclosporina y everolim 1s

Grupos Certican® (baja dosis de ciclosporina) | MPA({dosis estandar

Concentracio de ciclosporina)
nes minimas

{ng/ml) Cert can® 1,5 mg Certican® 3 mg Myfortic® 1,44 ¢
Ciclosporina Co C2 Co C2 Co C2
Dia 7 1952136 847412 192+104 718:319 239+130 9341438
Mes 1 1732 24 7702364 177+ 99 762378 250+119 992:482
Mes 3 122+ '3 580+322 1232 75 3548+£272 182+ 65 821:273
Mes 6 88 x5 4082226 B8040 4262225 1632103 7512269
Mes 9 55x24 3192172 5130 2964183 149+ 69 6482265
Mes 12 5578 291x155 49+27 2812198 1372 55 587241
Everolimus Nivel osjetivo C0O 3-8 | Nivel objetivo C0 6-12
Dia 7 1,5+2.3 8,3+4,8 .
Mes 1 3,322,2 8,623,9 -
Mes 3 5,0£2,7 8,8+3.6 -
Mes 6 3,3+1,9 8,031 -
Mes 9 5.3+1,9 7,7+2.6 -
Mes 12 5,322,3 7,923.5 .

Las cifras representan 1. media = desviacién standard de los valores medidos;
CO= concentracidn min ma, C2: concentracion a las 2 horas después de la dosis.

El criterio de valoraci¢ n principal de la eficacia consistié en una variable compuesta
representativa del fraca o terapéutico {rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida
del injerto, muerte o pe rdida del paciente durante el seguimiento). La tabla 3 presenta
los resultados.

Tabla 3 Estudio A230¢: puntos finales de eficacia individuales y compuestos a los 6 y
12 meses {incidencia en la poblacion con intension de tratar (II'T))

Certican® 1,5 mg | Certican® 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
Yo (n) Yo(n} Yo (n) .
6m 12m | 6m 12m | ém 12m

Punto final compuesto { °§ 19,1{53} 25,3(70) | 16,8(47} 21,5(60) | 18,8 {52) 24,2 {67)
criterio)

Diferencia % (Certican® - | 0,49, 1,1% -1,9% 2,7%
MPA) 95% IC (-6,2:6,9)(-6,1:8,3) | (-8.3:4,4) (-9.7:4,3) i
k) Iz 22 f‘/}v 2.2 /\' ‘umanamww_
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Puntos finales individual s
{2° criterio)

RAPB tratada ' 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(9)
Muerte 2,2(6) 2,57 | 1,8(3) 3,2(9) | 1,1(3) 2,2{6)
Pérdida al seguimiento 31,6(10)  4,3(12) | 2,5(7) 2,5(7) | 1.8(5) 3,2{9)

Puntos finales combinadc s

Pérdida del injerto/muerte | §8(16)  6,5(18) | 5,7(16)  7.5(21) | 4,0(11)  $.4(15)

Pérdida del injerto/muerts/ | 9.426)  10,8(30) | 8,2(23)  10,0(28) | 5,8(16)  8,7(24)
pérdida al seguimiento

m: meses, 1°: primario, 2 : secundario, IC: intervalo de confianza, ¢l margen de no inferioridad
fue 10%. _

Punto final combinado: 1echazo agudo comprobado por biopsia (RAPB), pérdida del injerto,
muerte, o pérdida del pac ente durante ¢l seguimiento.

Los cambios en la fui cion renal, mostrados como calculos de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) usan {o la formula MDER se muestran en la Tabla 4.

La proteinuria fue e aluada durante las visitas programadas mediante analisis
puntuales de proteinuri Vcreatininuria y categorizada segin niveles de relevancia clinica
como esta representadc en Ja Tabla 5. Pocos pacientes de cada grupo de tratamiento
alcanzaron el umbral n:frético, pero una mayor proporcion de pacientes tratados con
Certican® estuvo cons stentemente en la categoria sub-nefrética comparado con el
grupo MPA. Se observ) un efecto relacionado con la concentracién entre el grado de
proteinura y las conce itraciones de everolimus, particularmente con valores de Cpin
superiores a 8 ng/mlL.

Las reacciones adversa: reportadas con Certican® se han incluido en la Tabla 10. Para
los pacientes tratados 'on Certican® se reportd una menor frecuencia de infecciones
virales, principalmente menores tasas de infeccion por Citomegalovirus (CMV) {0,7%
vs 5,95%) e infeccion por virus BK (1,5% vs 4,8%).

Tabla 4 Estudio A23t19: funcién renal {TFG calculada por MDER) a los 12 meses
(poblacion ITT).

Certican® 1,5 mg Certican® 3 mg MPA=1,44G
N=277 N=279 N=277

TFG media al mes 54,6 51,3 52,2

i2

(mL/min./1,73m?)

Diferencia de 2,37 -(0,89 -

medias

{everolimus-MPA) o

IC 95% (-1,7:6,4) -5,0:3,2)  § 4 Sl
m{éaﬁ{ff ArgerftipmatmTe ]
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Imputacién por valores faltantes al mes 12 para la TFG: pérdida del injerto=0, muc\&%\
o pérdida durante el se; nimiento de la funcién renal = LOCF1 (Enfoque 1 de la dltim
observacion que se llev a cabo: fin de tratamiento (hasta el mes 12))

MDER: maodificacion ¢ = la dieta en enfermedad renal.
TFG: tasa de filtracion rlomerular,

Tabla § Estudio A230'%: relacidn proteina/creatinina urinaria

Categoria de proteinuria {mg/mmol)

Mes 12 Tratamient » | Normal%{n) | Leve%(n) Sub- Nefrotico%({n)
PET nefrotico% (n)
(<3,39) (3,39-<33,9) | 133,9-<339) (>339)

Certican® 0,4(1) 64,2(174) 32,5({88)} 3,0(8)

1,5 mg

Certican®: 0,7(2) 59,2(164) 33,9(94) 5,8(16)

mg ,

MPA 1,44 ;| 1,8(5) 73,1{198) 20,7(56) 4,1(11)

1 mg/mmol=8,84 mg/g

PFT: Punto final del tratamiento (valor obtcnido después de 12 meses o tltima
observacion disponible .

Trasplante cardiaco

En el estudio sobre trasplante cardiaco de Fase Il (B253) se compararon las dosisde
1,5 mg/dia v 3 mg/da de Certican® en asociacion con dosis convencionales de
ciclosporina para micr¢ emulsidn y corticosteroides frente a una dosis de 1-3 mg/Kg/dia
de azatioprina (AZA). 3| punto final primario fue la incidencia compuesta de rechazo
agudo > grado 3A de |.. International Society of Heart and Lung Transplant (ISHLT),
rechazo agudo asociad ) con compromiso hemodinamico, pérdida del injerto, muerte
del paciente o pérdida . lurante el seguimiento a los 6; 12 v 24 meses. La incidencia de
rechazo agudo confirm «do por biopsia 2 grado 3A de ISHLT a los 6 meses fue 27,8%
en el grupo tratado con 1,5 mg/dia, 19% en el grupo tratado con 3 mg/dia y 41,6% en
el grupo AZA, respecti- amente {p=0,003 para el grupo 1,5 mg frente al grupo control;
p<0,001 para el grupo . mg frente al grupo control).

Basdndose en los datos de las ecografias intra-coronarias obtenidas en un sub-grupo de
la poblacién del estudis, ambas dosis de Certican® fueron de forma estadisticamente
significativa mas efica es, que la AZA para la prevencion de la vasculopatia del
aloinjerto {definida con o un aumento del espesor maximo de la intima igual o superior
a 0,5 mm respecto de espesor basal, en por lo menos un corte igualado de una
seciencia automatizada durante la extraccion del catérer), que constituye un
importante factor de ricsgo de la pérdida del injerto en el largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mas frecuentes entre los sujetos que

recibieron Certican® asociado con una dosis completa de ciclosporina _bara
microemulsion que en |3s pacientes tratados con AZA. Estos resultadgs)igdifation gue

Lt 9%
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Certican® incrementa |1 nefrotoxicidad inducida por la ciclosporina; sin embargo,
andlisis mas profundo ndico que podia mejorarse la funcién renal reduciendo la dosis
de ciclosporina sin afec :ar la eficacia, siempre que las concentraciones de everolimus sc
mantuvieran por arribe de un determinado umbral. Posteriormente se Hevaron a cabo
los estudios A2411 y A 1310 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, alcatorizado, abierto y de 12 meses de duracidén, compard el
tratamiento con Certic: n® asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsion
y corticoesteroides, co1 el micofenolato mofetilo (MMF)} ydosis convencionales de
ciclosporina en microe nulsién y corticoesteroides en pacientes con un trasplante de
corazén de novo. El e tdio incluyd a un total de 174 pacientes. El tratamiento con
Certican® (N=92) se i1icié con la dosis de 1,5 mg al dia y luego se ajusto para
mantener concentracio ies sanguineas minimas de everolimus entre 3 v 8 ng/mL. El
tratamiento con el MM F {N=84) se inici6 con la dosis de 1500 mg 2 veces al dia. Las
dosis de ciclosporinap ira microemulsion se ajustaron para conseguir las siguientes
concentraciones minim.s (ng/ml):

Concentracion (e M Vi

ciclosporina deseaca | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Mcses 5-6 eses /-
12

(CO)

8““{’0 g‘“ad" “01200-350 | 150-250 | 100-200 | 75-150 | 50-100

ertican ’

gfdf;[?rf’ tratado con 11 500,350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250

La funcién renal mejo 0 con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporina,
como puede apreciarse por los siguientes valores medios de depuracidén de creatinina
que se obtuvieron ap icando la férmula de Cockeroft-Gaulr después de 6 meses
{Certican® 63,4 ml/mn; MMF 72,2 ml/min}, asi como después dc 12 meses
{Certican® 68,7 mL/n in; MMF 71,8 mL/min). La eficacia, expresada como la
incidencia de episodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (2 grado 3A de la

ISHLT), siguié siendo . omparable entre los 2 grupos después de 12 meses {Cerrican®
22,8%; MMF 29,8%;).

El estudio A2310, un er sayo de Fase II, muiticéntrico, abierto v aleatorizado, comparo
la eficacia v la segurid..d de 2 regimenes de Certican® asociado a dosis reducidas de
ciclosporina, con respe: to a un tratamiento convencional con el micofenolato mofetilo
{(MMTF) asociado a cicle sporina durante un periodo de 24 meses. El uso de una terapia
de induccién dependidé de cada centro; las opciones consistieron en usar o no una
induccién con basilixymab o con timoglobulina. Todos los pacientes recibieron
corticoesteroides.

Las dosis iniciales fuero 1 de 1,5 y 3 mg al dia en los 2 grupos tratados con Certican®, y
se modificaron a partir del Dia 4 para mantener concentraciones plasmaticas minimas
de everolimus entre 3 ¢ 8 ng/mL y entre 6 a 12 ng/mL, respectivamente. La dosis del
MMF fue de 3 g por di1. Las dosis de ciclosporina se z:éa ta fn de mantener los

ygiana Heitn Valigle
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mismos intervalos de «oncentraciones plasmaticas minimas que en el estudio A
La Tabla 6 muestra las concentraciones plasmaticas de everolimus y de ciclosporinaNgg 78

El reclutamiento de pa:ientes se suspendid prematuramente en cl grupo experimental
quc recibia la dosis mis elevada de Certican® porque en los 90 dias siguientes a la
aleatorizacién aumentc la mortalidad por infecciones y trastornos cardiovasculares en
este grupo. La natura eza y el tipo de decesos en este grupo, no indicaron que la
diferencia podia relacic narse con la presencia o ¢l tipo de terapia de induecion.

Las comparaciones es-adisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que
recibieron ¢l tratamieito hasta el final. La Tabla 6 presenta las concentraciones
plasmadticas realmente : lcanzadas.

Tabla 6 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas medidas de
ciclosporina {CsA} y ev rolimus

3 g de MMF/
dosis convencional
de CsA
N=268
everolin s (Co ng/ml) ciclosporina (Cg ng/ml.) ciclosporina
{Co ng/mL)
151 (101)
269 (99)

1,5 mg de Certican® /
dosis reducida de CsA
N=279

Visitas
programadas

Dia 4 57 (4,6
Mes 1 5224

Mes 6 5522 202 (72)
Mes 9 54(2,0 176 (64)
Mes 12 56(2,5) 102 (48) 167 (66)

Los nameros expresan la media = DE de los valores medidos; CO=concentracion minima

)
)
Mes 3 O ST3) 245 (90)
)
)

El criterio de valoracidn . principal de la eficacia consistio en una variable compuesta de
rechazo que incluia la « currencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio
de rechazo agudo comp robado por biopsia (RACB) (2 grado 3A de la ISHLT), episodio
de rechazo agudo (RA asociado con compromiso hemodinimico (CH}, pérdida del
injerto/retrasplante, muerte, o pérdida de paciente durante el seguimiento. La Tabla 7
presenta los resultados - le eficacia obtenidos después de 12 meses.

7
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Tabla 7 Estudio 22310: Tasas de incidencia de los criterios de eficacia, g
de tratamiento {poblaci 3n por intencion de tratar - analisis a 12 meses)

1,5 mg de Certican® MMF

Criterios de eficacia

N=279
n (%)

_n (%)

N=271

Principal: variable com suesta de rechazo

- Rechazo agudo asoc ado con compromiso
hemodindmico

Rechazo agudo comprobado por biopsia
(RACB) (= 3A de la SHLT)

- Muerte
- Pérdida del injerto / etrasplante
- Pérdida del paciente lurante el

99 (35,1)
11(3,9)

63 (22,3)

22 {7.8)
4 (1,4)
9(3,2)

91 (33,6)

7(2,6)

67 (24,7)

13 (4,8)
5(1,8)
10 (3,7)

seguimiento”

Secundarias:

- Pérdida del injerto / r trasplante, muerte o
pérdida de paciente dw inte el seguimiento *
- Pérdida de paciente « urante el seguimiento

s

33(11,7) 24 (8,9)

11 (3,9) 11 (4,1)
13 (4,6) 9(3,3)
Eficacia - variable com >uesta de rechazo: episodio de rechazo agudo comprobade
por biopsia {(RACB) (2 grado 3A de la ISHLT), rechazo agudo (RA) asociado con
compromiso hemodin: mico {(CH), pérdida del injerto/retrasplante, muerte o
pérdida de paciente dur inte el seguimiento.

- Rechazo agudo tratac o con anticuerpos

* Pérdida de paciente d rante el seguimiento para criterio de valoracién relevante
{primario o secundario).

La mavor mortalidad (n el grupo de Certican® frente al grupo del MMF se explica
basicamente por infecoiones en los 3 primeros meses en ¢l sub-grupo de pacientes que
recibieron Certican® y una terapia de induccién con timoglobulina. La incidencia
particularmente mas el vada de infecciones graves en el periodo de 3 meses entre los
pacientes del sub-grupc tratado con Certican® v la timoglobulina, con respecto a los
que recibieron el MMEF, parece indicar una mayor potencia inmunodepresora. La
diferencia de mortalida 1 en el sub-grupo de la timoglobulina, que fue particularmente
evidente entre los pacic ates hospitalizados con asistencia ventricular izquierda con un
dispositivo antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho mas
vulnerables a las compl caciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares (IVUS) en un sub-conjunto de pacientes a fin de
investigar los cambios c el espesor de la intima posteriores al trasplante (diferencia entre
el valor inicial medidc en los 3 meses posteriores al trasplante y el valor medido
después de 12 meses), en un segmento de la arteria coroparia anterior izquierda
descendente. La Tabla 3 describe las variaciones del espesor maximo de la intima asi
como la proporcion di pacientes con vasculopatia del aloinjerto cardiaco {definida

iang Beian Valieic

como un aumento 2 0,5 mm del espesor maximo de la intima}
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Tabla 8 Variacior de la media del espesor maximo de la intima (mm) a los
meses frente al valor in cial, ¢ incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcion de la
presencia o ausencia (e enfermedad del donante y por tratamiento {poblacion con
ecografias intravasculas es ~ analisis realizado a los 12 meses)

i 1,5 11g de Certican® MMF Valor de p de la prucba ¢

| N=88 =101 (Certican® frente al MMF)
Variacién de la media c el espesor maximo de la intima (mm) a los 12 meses con
respecto al valor inicial

Media (DE) 1,03 {0,08) 0,07 (0,11} <0,001

g;f;a“a (min- 140y (:0,12;0,19) |0,03 (-0,15; 0,56)

Vasculopatia del aloinj rto en funcion de la presencia o ausencia de enfermedad del
donante y por tratamie ito

Enfermedad del
donante

-Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) 0,018
Presencia de

enfermedad del 10/42 (23,8) 24/54 (44,4 0,052
donante

/M (%) /M (%) /M (%)

Ausencia de
enfermedad del 1/46 (2,2} 3/47 (6,4) 0,617
donante

La ecografia intravascu ar inicial se realizo hasta el Dia 105.

Ll valor de p de la vari: cidn frente al valor inicial debe compararse con el nivel
significativo bilateral & 0,025.

n = nimero de paciente: con un acontecimiento de vasculopatia del aloinjerto en caso
de presencia o ausencia de enfermedad del donante; M = ntimero total de
pacientesdentro de esa « ategoria de enfermedad del donante.

El menor aumento del espesor de la intima -observado en los pacientes tratados con
Certican® frente a los que recibieron el MMF se observd independientemente de la
edad, el sexo, la preseicia o ausencia de diabetes v las concentraciones plasmaticas
maximas de colesterol « bservadas a los 12 meses.

La funcion renal, que se evalué durante el estudio A2310 calculando la tasa de
filtracidn glomerular ¢ la formula MDRD, mostrd a los 12 meses una diferencia
estadisticamente significativa de 5,5 mL/min/1,73 m? (IC del 97,5 %: -10,9; -0,2)
inferior en el grupo trat 1do con 1,5 mg de everolimus. '

Los datos sugieren que la diferencia observada se debid principalmente a la exposicion
a la ciclosporina. Tal diferencia disminuyé a 3,6 ml/min/1,73 m? y no fue
estadisticamente signif cativa (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 lo; pacientes asignados al grupo de control, como_sgichabia

recomendado.
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Por otra parte, la difer-ncia provino basicamente de una diferencia que surgio duran
el primer mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia seguian en un estado
hemodindmico inestab e, v que representé posiblemente un factor de confusién en el
analisis de la funcién 1enal. Posteriormente, la disminucién de la VFG media entre el
mes | y el mes 12 fue significativamente menor en el grupo del everolimus que en el
grupo de control (-6,4 rente a -13,7 mL/min, p=0,002).

La proteinuria, exprerada como el cociente de proteinuria/creatitinuria medida en
muestras de orina purales, tendid a ser més elevada en los pacientes tratados con
Certican®. Se observai on valores sub-nefréticos en el 22% de los pacientes tratados
con Certican®, frente al 8,6% con el MMF. También se observaron valores nefroticos
(0,8%) en 2 pacientes ce cada grupo de tratamiento.

Las reacciones adversa: obscrvadas en el grupo tratado con 1,5 mg de everolimus del
estudio A2310 concue: dan con las mencionadas en la Tabla 1. Fue menor la incidencia
de infecciones virales 2n los pacientes tratados con Certican®, basicamente porque
hubo menos casos de ifeccidn por CMV que en los pacientes que recibieron el MMF
{7,2% frente al 19,4% .

Trasplante bepdtico

En el cstudio Fase I, de trasplante hepitico en adulto (H2304), se administro
tacrolimus en exposic:dn reducida y 1,0 mg/dia de Certican® a pacientes HCV+ y
HCV-, con la dosis iiicial de Certican® comenzando aproximadamente 4 semanas
luego del trasplante y 1ue investigado versus la exposicion estandar a tacrolimus hasta
24 meses {estudio cent al) v por un periodo de extensién adicional de 12 meses hasta
36 meses posteriores a) trasplante. La dosis de Certican® fue ajustada para mantener la
concentracion plasmati :a minima deseada de everolimus entre 3-8 ng/mL para el grupo
con Certican® + expo:icién reducida a tacrolimus. La media de las concentraciones
minimas de everolimu: estuvieron dentro del rango deseado en todos los puntos que
van desde 3,4 a 6,3 ng/mL en el grupo de Certican® + exposicion reducida a
tacrolimus. Las dosis « e tacrolimus fueron posteriormenteajustadas para conseguir la
concentracion minimac eseada entre 3 a § ng/mlL, a12 meses en el grupo de Certican® +
exposicion reducida a ticrolimus.

El objetivo primario de estudio fue comparar la tasa de falta de eficacia, definida como
el criterio compuesto d : rechazos agndos tratados confirmados por biopsia, perdida del
injerto o muerte en la -ama de minimizacién temprana de tacrolimus, facilitada con la
introduccion de Certi :an® comenzando aproximadamente 4 semanas después del
trasplante hepatico, a e <posiciones estandares de tacrolimus, a 12 meses.

En resumen, en el anihis efectuado a los 12 meses, la incidencia del criterio compuesto
(rechazo agudo tratad> confirmado por biopsia, perdida del injerto o muerte) fue
menor en el grupo Ce tican® + exposicién reducida a tacrolimus (6,7%) comparado
con el grupo control «le tacrolimus (9,7%) (ver “Tabla 9”). La diferencia estimada
entre Certican® + expo .icién reducida a tacrolimus v tacrolimus control fue -3,0% con
97,5% IC: (-8,7 a 2,6%5). En cuanto a las tasas de perdida dc injerto y casos fatales el
grupo Certican®+ expoicién reducida a tacrolimus no fue inferior en comparacién con
el grupo control de tacrolimus, indicando que no aumenta el riesgo de mortalidad en
esta poblacion. Se ob ervé una reduccion estadisticamente significativa_de rechazo
agudo en el grupo Ce tican® + exposicion reducida a tacr;oal (3,7 lgggﬁpﬁ;ﬁada
AP IAERNMAT
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con el grupo control <e tacrolimus (10,7%) {ver “Tabla 9”). Los tesultados
similares entre paciente; HICV+ y HCV-,

Tabla 9 Estudio H2304: Comparacién entre grupos de tratamiento para los
criteriosprimarios de eficacia {poblacion ITT-12 y 24 meses de analisis), segiin Kaplan
Meier (KM).

Estadistico EVR+ TAC red. . TAC de comp.
n=245 T n=243

12 meses 24 meses 12 meses 24 meses

Numero de criterios cdrﬁ?m stos de 16 24 23 29
falta de eficacia {criterio coi puesto
de RACBt, pérdida del irjerto o
muerte) desde la  aleato izacion
hasta 12 y 24 meses

Estimacion KM del porce taje de 10,30%
incidencia de la [falta de eficacia
{criterio  compuesto de  LACB;,
pérdida del injerto 0 muern ) a los
12 ¥ 24 meses

Diferencia entre las estin aciones -3,00% -2,20%
KM (frente al gropo control s

IC idel 97,5%) de la diferen iia {-8,7%,2,6%) | (-8,8%, 4,4%)

Valor de p de la prueba le la Z 0,23 0,452
{TAC en exposicidn red icida -
grupe control = () (pruzba de
ausencia de diferencia)

Valor de p* de la prueba lela Z
{TAC ¢n exposicion red wida -
grupo control = 0,12} (pr eba de
ausencia de inferioridad)

1. RAPBt = Reachazo agudc probado con biopsia y tratado. Los laboratorios locales acostumbran
definir RAPBr.

2. * Elvalor p de la prucha 7 de no inferioridad (margen de no infecioridad= 12%) es para una proeba
unilateral ¥ fue comparado - on nivel de significancia estadistica de 0,0125.

3. En la estimacién de Ka lan-Meier, el censo diario para pacientes sin eventos es el dltimo dia de
contaceo.
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Tabia 10 Estudio H2304; comparacion entre los grupos de tratamiento para las . 3%
de incidencia de los criverios de eficacia secundarios (poblacion 1TT-12 y 24 mesesdé
analisis).

EVR/TAC
1 exposicion TAC
reducida Control
N=243 N=243 Diferencial de riesgo

Criterios de eficacia n (%) n{%) {1C*) Valor p
Pérdida del injerto™
12 meses 6 (2,4 3(1,2) 1,2 {-7,8;10,2) 0,5038
24 meses 9 (3,9 ' 7(3,2) 0,8% {-3,2; 4,7) 0,6605
Muerte”
12 meses 9(3,7) 6 (2,5) 1.2{-7.8; 10,1) 0,6015
24 meses 12 (5,2) 10 {4,4} 0,8% (-3,7, 5,2) 0,7012
RA
12 mescs 9 {3,7) 26 {10,7) -7,0 (-11,6; -2.,5) 0,0026
24 meses , 11 (4,8) 28 ¢12,4) -7.6(-13,5;-1,7) 10,0039
ARt
12 meses 6 {2.4) 17 (7,0) -4,5 (-8,3; -0.8) 0,0178
24 meses ${3,% 17 (7,2) -3,7 {(-8,3, 1,0) 0,0765
RACB
12 meses 10 (4,1) 26 {10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,00352
24 meses 14 (6,1) 30(13,3) -7,2%(-13,5, -0,9) 0,0100
RACBt
12 meses 7{2.9 17(7.0 -4,1 {-8,0; -0,3) 0,0343
24 meses 11 (4.8) 18 (7,7} -2,91-7,9, 2,2) 0,2031
RA subclinico”
12 meses 1{0,4) 52,1 -1,6 (-10,6; 7,3} 0,1216
24 meses 3il,4) 7 (3,5 -2,1(-3,6, 1,3) 0,1640

1. RA = Rechazo agudo; F ACB = rechazo agudo comprobade por biopsia; RACBt = rechazo agudo
comprobado por biopsia v 1 atado. Para determinar la presencia de un RACB o un RACRBt se usaron los
resultados de la bopsia emi idos por el laboratorio del centro,

2. La pérdida del paciente durante ¢l seguimiento en el criterio compuesto de «pérdida del injerto,
muerte o pérdida del pacie ite durante el seguimientor se define como un «paciente qoe no muere ni
sufre la pérdida del injerto y cuvo dltimo dia de contacto es anterior al fimite inferior del periodo de
visita {0 consulra) del mes T '».

3. *Diferencias en el riesgo « ¢ 93% para datos a 12 meses ¥ 97,5% para datos a 24 moses,

4. Para esta variable se us( un inrervalo de confianza exacto v una prucha exacta de Fisher bilateral.
Para las demas se usd un int rrvalo de confianza asintético y una prucha de Chi coadrado de Pearson.

3. Todos los valores de p pr weden de prucbas bilaterales con un nivel de significacion de 0,08,
Extension-Resultados d: eficacia primaria a 36 meses

De un total de 231 “acientes que participaron de un estudio de extension para
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus (n=106) y tacrolimus control (n=125),
84% y 86% de los pacizntes completaron la medicacion en estudio, 91% y 94% de los
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pacientes completaror. la fase en estudio y el 16% vy QRJGINAL p&eqres

discontinuaron la medi :acion en estudio, respectivamente.

La incidencia de pacientes con eventos compuestos de falta de eficacia (RACBt, pérdida
de injerto o muerte) a 36 meses desde la base de la extension (24 meses) fue baja y
similar entre los grupo; de tratamiento a 1,9% (n=2), v 2,4% (n=3) en los grupos de
Certican®+ exposicion educida a tacrolimus y tacrolimus control, respectivamente.

Para la poblacion IT1 {todos los pacientes aleatorizados en el estudio central), las
estimaciones Kaplan - Meier del criterio de eficacia primaria compuesta (RACBt,
pérdida de injerto o muerte) a 36 meses fue mas bajo en el grupo Certican®+
exposicion reducida a acrolimus y tacrolimus control fue -3,2% (97,5% 1C:-10,5%,
4,2%; valor p 0,3337).

Funcion Renal

La tabla 11 presenta a comparacion de grupos de tratamiento para cambios en la
filtracion glomerular () GYMDRD4) (mL/min/1,73m?) desde la aleatorizacion {dia 30}
hasta 12, 24 y 36 mese . para la poblacion IT'T. La filtracion glomerular a 12 meses fue
mis elevada para Cert can®+ exposicion reducida a tacrolimus (80,6 mL/min/1,73m?)
en comparacién con tacrolimus control (70,3 mL/min/1,73m?) y una filtracion
glomerular més elevad: también ha sido observada a través del estudio completo.

Tabla 11 Estudio H23 )4: Comparacién entre grupos de tratamiento para TFGe
(MDRD 4} (poblacién TT-12, 24 y 36 meses de analisis)

Diferencial vs Control
LS LSM
sromedio promedio IC del Valor | Valor de

Tratamiento | N (SE} (SE) 97.5% de p (1) p(2)
EVR + TAC
Red. .
12 meses 244 2,23 | 8,50(2,12) (3,74, <(,001 | <0,001
' (1,54} 13,273 :
24 meses 245 -7,94 6,66 (2,12) (1,9, <0,001 | <0,001

{1,53) 11,42)
36 meses 106 -4,98 12,37 (2,66) (6,38, <0,001 | <0,001

(2,06) 18,37)
TAC
Control
12 meses . | 243 10,73

{1,54)
24 meses 243 -14,60

(1,54}
36 meses 125 -17,36

{1,88) P {1
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ORIGINAL.

. Caadrados minimos, el 97 5% intervalos de confianza, v p-valores son de un modelo ANCOVAN
contiene ¢) tratamiento del "7HC y el estado de los factores, y TFG basal como covariable.
2 Reglas de imputacion vald res faltantes de TFGe (MDRDA) al mes 12, 24 y 36: 1) utilizar ¢f dltimo
valor disponible antes de la aleatorizacion de los pacicntes con TFG, no después de fa aleatorizacion; 2)
utilizar ¢l valor minimo enr ¢ la aleatorizacidon y ¢l mes 6 si ¢l dlimo valor gue se observa enwre la
alearorizacidn en el mes 6 o luego 3 ) utilizar el valor minimeo cntre 6 meses y 12 meses si el 0limoe valor
que se observa en el mes 6 « luego 4) usar el valor minimo entre el mes 12 y mes 24 si el altimo valor se
observa en el mes 12 o fueg 1 5) usar ef valor minimo entee el mes 24 y el mes 36-5i s¢ observa ¢l ditimo
valor en el mes 26 o luego ¢) Usar 13 mLimin/1,73m? si el paciente estaba en didlisis después de la
aleatorizacién,

5 Valor de P (1): ensayo de 1w inferioridad con margen de NI = -6 mL/min/1,73m2, y un nivel de
significancia de 0,01235, uni ateral,

* Valor de P {2): prueba de a superioridad con grados de significacién b‘:lateralcsdc 0,025.

Se observé significarcia estadistica entre las diferencias de ambos grupos de
tratamiento (Certican® + exposicion reducida a tacrolimus vs. tacrolimus control} a
favor de Certican®+ ex >osicion reducida a tacrolimus para la media de la TFG desde la
semana 6 hasta el me: 36 (incluyendo un criterio en estudio y uno en tratamiento).
Durante la aleatorizac 6n, la tasa de FG fue 85,0 y 78,0 mL/min/1,73 m? para los
grupos de¢ Certican® . exposicion reducida a tacrolimus y tacrolimus control,
respectivamente. Al mes 36, la diferencia en la media de la tasa de FG entre Certican®+
exposicion reducida a acrolimus y tacrolimus control fue de 15,2 mL/min/1,73 m2. La
media de la rasa de fil:racion glomerular al mes 36 fue 78,7 v 63,5 mL/min/1,73 m?
para los grupos Certi:an®+ exposicion reducida a tacrolimus y tacrolimus control,
respectivamente.

Datos sobre toxicidad sreclinica

Se ha determinado la 1t xicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, minicerdos,
monos y conejos. En diversas especies los 6rganos que se vieron mas afectados fueron
los 6rganos reproductores de las hembras y de los machos (degeneraciéon tubular
testicular, reduccion dil contenido de esperma en los epididimos y atrofia uterina), y
los pulmones (aumentc de los macréfagos alveolares) y oculares {opacidades de la linea
de sutura anterior lentcular) sdlo en las ratas. Tanto en la rata como en ¢l raton se
observaron cambios m nimos en el rifién: en la rata una exacerbacion de la lipofuscina
relacionada con la edad en el epitelio tubular y, en el raton, una exacerbacion de las
lesiones subyacentes. M o se han observado signos de toxicidad renal ni en los monos ni
en los minicerdos.

Las enfermedades subtvacentes de aparicion espontdnea (miocarditis cronica en las
ratas, infeccion por ¢ virus Coxsackic en el plasma y el corazon de los monos,
infestacion coccidial ¢zl tubo digestivo de los minicerdos, lesiones cutdneas en los
ratones y los monos) j arecian exacerbarse espontaneamente con la adminjstracion de
everolimus. Estos halazgos se observarou generalmente con concentraciones de
exposicion sistémica -ituadas dentro o por encima del intervalo de exposiciones
terapéuticas, con la ex epcién de los hallazgos en ratas, que ocurrieron por debajo de
la exposicién terapéuti g, y ello debido a la elevada distribucién tisular.

La asociacion de cicl »sporina con everolimus aumenté la exposicion sistémica al
everolimus e incremem 6 la toxicidad. No se encontraron nuevos organos afectados en

la rata. En los monos s : observd hemorragia v arteritis en diversos (‘3rganos
; ugane Boldn Vallejo
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mg/Kg afectaron la me rfologia del testiculo y las dosis de 5 mg/Kg que se encuentra
dentro del rango de exposicion terapéutica produjeron una menor motilidad de
espermatozoides, una -educcion del nimero de cabezas de espermatozoides y de las
concentraciones plasm iticas de testosterona, lo cual provocé vna disminucién de la
fecundidad de los ma hos. Sin embargo, hubo signos de reversién. Los estudios de
genotoxidad en que se han tenido en cuenta todos los criterios de valoracion
importantes no indi:aron signos de actividad clastégena ni mutdgena. la
administracién de everolimus a ratones vy a ratas durante un méaximo de 2 afos no
indicé capacidad caicerigena alguna incluse en las dosis mas elevadas, que
correspondian, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicion clinica estimada,

POSOLOGIA/DOS (FICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Solo médicos con su iciente experiencia en la administracion de un tratamiento
inmunodepresor tras 1.n trasplante de drgano y con posibilidades de controlar las
concentraciones plasm iticas de everolimus deberan iniciar y mantener el tratamiento
con Certican®,

Posologia
Poblacion destinataria reneral

Adultos

Trasplante de rifén y <orazén

Para la poblacion gineral de pacientes con trasplantes repales y cardiacos se
recomienda una dosis i ticial de 0,75 mg 2 veces al dia, administrandola lo mas pronto
posible después del tra: plante.

Trasplante de higado

Para la poblacidn de p. cientes con trasplante hepético, se recomienda una dosis de 1,0
mg 2 veces al dia con Lk dosis inicial aproximadamente 4 semanas luego del traspiante

Poblaciones especiales

Pacientes de raza negra

Fn los pacientes de r:za negra con trasplante renal, la incidencia de episodios de
rechazo agudo compro sados por biopsia fue significativamente mayor que en pacientes
de otras razas. Los jocos datos disponibles indican que estos pacientes pueden
necesitar dosis mas el :vadas de Certican® para conseguir una eficacia similar a la
observada con la losis recomendada para adultos de otras razas (ver
“Farmacocinética”). E la actualidad, los datos sobre la eficacia y la seguridad son
demasiado escasos vy n> permiten hacer recomendaciones especificas sabre el uso del
everolimus en paciente: de raza negra.

r 5
! iatri 7 N?I i A;qw g
Pacientes pediatricos (nienores a 18 afos de edad) ’ﬁm X v;ua hina &
s Xy
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e No se dispone de informacidn adecuada que justifique la administracion
Certican® en pacien 'es de estos grupos de edad.

» No obstante, exitte informacién limitada sobre el uso del medicamento en
pacientes pediatrico s con trasplante renal (ver “Farmacocinética”).

Pacientes geriatricos (2 65 afios de edad)
o Esescasa la experie wcia clinica en pacientes mayores de 65 anos de edad.

No obstante, no hiy diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus
entre los pacientcs mayores de 65-70 afos v adultos mas jovenes (ver
“Farmacocinética™}

Insuficiencia renal

Fn estos pacientes no e. necesario ajustar la dosis (ver “Farmacocinética”),

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepdtica deben vigilarse de cerca las concentraciones
plasmaticas minimas {'20) de everolimus. En los pacientes con insuficiencia hepatica
leve {clase A de la esc la Child-Pugh), la dosis debe reducirse aproximadamente dos
tercios de [a dosis norrial. '

En los pacientes con in: uficiencia hepdtica moderada (clase B de la escala Child-Pugh)
la dosis debe reducirre aproximadamente a la mitad de la dosis normal. En los
pacientes con insuficiescia hepitica grave (Child-Pugh C), la dosis debe reducirse por
lo menos a la mitad de a dosis normal.

Los ajustes adicionale de la dosis deben basarse en los resultados del monitoreo
terapéutico de la droga {ver “Farmacocinética™).

Modo de administraciéa

Certican® debe tomarst Gnicamente por via oral.

La dosis diaria de Certican® deben siempre administrarse oralmente en dos dosis
divididas.

Certican® debera ccasistentemente administrarse con o sin  alimentos (Ver
“Farmacocinética”) v 1 n el mismo momento que ciclosporina para microemulsion o
racrolimus (ver “Monit >reo terapéutico de la droga”).

Los pacientes que recib :n Certican® pueden requerir un ajuste de la dosis basado en los
niveles plasmaticos al :apzados, tolerabilidad, respuesta individual, cambios en la
medicacion concomitar te ¥ en la situacién clinica del paciente. El ajuste de dosis puede
realizarse en intervalos de 4 a 3 dias (ver “Monitoreo terapéutico de fa droga™).

Los comprimidos de C: rtican® deben tragarse enteros con un vaso de agua y no deben
triturarse antes de usar. os.

Monitoreo terapéutico le la droga

Cemcan® tiene un lﬂd} g tera eutxco E&tFEChO iO ue LlCdC Ire ucrlr elajuste de d()‘ilﬁ
P q P
s,

para mantener la respu.-sta terapéutica. glen velelo
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Se recomienda el mor itoreo rutman@ﬁlglmtmaon de Certican® en
Basindose en el andlids de la exposicidn-eficacia y la exposicién- «;egundad se ha
hallado que los pacien es que alcanzan concentraciones plasmaticas minimas {C0) de
everolimus 23,0 ng/ml. presentan una incidencia menor de rechazo agudo contirmado
por biopsia en el trasplante renal, cardiaco v hepatico, que los pacientes cuyas
concentraciones plsma icas minimas(C0O) se encuentran por debajo de 3,0 ng/mL. Fl
limite superior del rang > rerapéutico recomendado es 8 ng/ml. No se han estudiado los
efectos de una exposiion superior a 12 ng/ml. Estos intervalos de concentracion
recomendados para eve rolimus se basan en métodos cromatogréficos.

Es particularmente imj-ortante vigilar las concentraciones de everolimus en sangre en
los pacientes con insuiciencia hepitica, durante la administracion concomitante de
potentes inductores ¢ inhibidores de CYP3A4, cuando se cambia de forma
farmacéutica v/o si e reduce significativamente la dosis de ciclosporina (ver
“Interacciones™). Las ¢ oncentraciones de everolimus podrian ser ligeramente menores
luego de la administrac 6n de comprimidos dispersables.

En teoria, los ajustes e la dosis de Certican® deben basarse en las concentraciones
plasmaticas minimas { 20) obtenidas >4-5 dias después del cambio de dosis previo.
Dado que existe una interaccion de la ciclosporina con everolimus, los niveles de
everolimus podrian d sminuir si se reduce significativamente la exposicion a la
ciclosporina (por ejemy lo, si la concentracion plasméatica minima (C0) es inferior a 50
ng/ml).

Dosis de ciclosporina r- comendada en ¢l trasplante renal

Certican® no se debe w ilizar de forma prolongada en asociacion con dosis completa de
ciclosporina. La dismir ucién de la exposicion a la ciclosporina en los pacientes con un
trasplante renal tratailos con Certican® mejora la funcion renal. Basados en la
experiencia obtenida er el estudio 2309, la reduccidn de la exposicion a la ciclosporina
debe iniciarse inmediat imente después del trasplante manteniendo las concentraciones
plasmdticas minimas dentro de los siguientes intervalos recomendados.

Tabla 13 Trasplaniz renal: Intervalos recomendados para las concentraciones
plasmaticas minimas di ciclosporina

Ciclosporina des 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
CO deseada (ng/mL)
Grupos de Certican® | 00-200 | 75-150 50-100 25-50

{Las concentraciones m :didas figuran en la seccion “Farmacodinamia™).

Antes de reducir la diesis de ciclosporina se debe asegurar que las concentraciones
plasmdticas minimas «e everolimus en el estado esracionario (CO} sean iguales o
superiores a 3 ng/mlL.

Existen datos limitados respecto de la administracion de Certican® con concentraciones
minimas de ciclosporini (CO) inferiores a 50 ng/mlL o con niveles C2 inferiores a 350
ng/mL, en la fase de m ntenimiento. Si el paciente no puede tolerar la reduccion de la

wplie
exposicion a la ciclospe rina, se debe reconsiderar la continuacion del de%ﬁ@ i,
me‘“‘““‘
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Dosis de ciclosporina r :comendada en el trasplanite 6&}

En los pacientes con n trasplante cardiaco en el peno@j N&ntenimiemo se debe
reducir la dosis de ciclasporina para microemulsion, comenzando un mes después del
trasplante, segin toler. ncia, con el objeto de mejorar la funcién renal. Si el trastorno
de la funcidn renal es progresivo o si la depuracién de creatinina calculada es <60
mL/min, se debe ajusiar el régimen terapéutico. En los pacientes con trasplante de
corazén, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio
2411 y confirmada en el estudio 2310, en los que se administré Certican® junto con
ciclosporina reduciend » Jas concentraciones minimas deseadas (C0) de ciclosporina de
la siguiente manera:

Tabla 14 Trasplan e cardiaco: Intervalos recomendados para las concentraciones
plasmaticas minimas d - ciclosporina.
Ciclosporina Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 | Meses 7-12

Co deseada (ng/ml.)

Grupos Certican® 200-350 [ 150-250 100-200 | 75-150 50-100

(Las concentraciones me lidas figuran en la seccidn “Farmacodinamia™),

Antes de disminuir la < osis de ciclosporina se debe corroborar que las concentraciones
plasmaticas minimas le everolimus en el estado estacionario {CO) son iguales o
superiores a 3 ng/mL.

En el trasplante de corazdn, se dispone de datos limitados sobre la administracion de
Certican® junto con < dncentraciones minimas de ciclosporina (C0) deS0 hasta 100
ng/ml después de 12 11eses. Si el paciente no tolera la reduccion de la exposicion a la
ciclosporina, debe recosiderarse la continuacion del tratamiento con Certican®.

Dosis de tacrolimus rec omendada en trasplante hepatico

En los pacientes con tr isplante hepatico la exposicion a tacrolimus debe reducirse para
eliminar la toxicidad renal asociada a calcineurina. La dosis de tacrolimus debe
reducirse comenzand. aproximadamente 3 semanas luego del inicio de la
administracién en ccmbinacion con Certican®, segin los niveles deseados de
tacrolimus: 3-§ ng/ml. Certican® junto con dosis completas de tacrolimus no ha sido
evaluado en ensayos ¢l nicos controlados.
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CONTRAINDICACIONES ORIGINAL

Certican® esta contrrindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everolimus, sirolimus ¢ a cualquiera de los excipientes de la férmula

ADVERTENCIAS

El tratamiento con Ce: tican® sdlo debe ser prescripto por médicos experimentados en
el uso de terapia inmunosupresora tras un traepiante de organos y con acceso al
monitoreo de everolim:is en sangre.

PRECAUCIONES

Mangejo de ia inmunos: presién

Existen datos limitado: sobre el uso de Certican® sin inhibidor de la calcineurina (ICN)
{ciclosporina o tacrolir ws). Se observé un aumento del riesgo de rechazo agudo en los
pacientes que interrim pieron la administracidn del ICN en comparacién con los que
seguian la administraci »mn del ICN.

En los ensayos clinizos, Certican® se ha administrado concomitantemente con
ciclosporina para micr.emulsién, o con tacrolimus, basiliximab y corticosteroides. No
se han investigado ade: uadamente los efectos del uso de Certican® en combinacién con
Otros agentes iNNUNOS! Presores.

Certican® no se ha ido adecuadamente estudiado en pacientes con alto riesgo
inmunoldgico.

Asociacion con ia indu cidn con timoglobulina

Se recomienda precai cién al asociar la induccién con timoglobulina (globulina
antitimocitica de  conejo) junto con ¢l régimen a  base de
Certican®/ciclosporinas :steroides. En un ensayo clinico efectnado en receptores de
trasplante de corazén ( :studio A2310, ver “Farmacodinamia”}, se observd un aumento
de la incidencia de infc éciones graves en los 3 meses siguientes al trasplante en el sub-
grupo de pacientes en quienes la induccién con globulina antitimocitica de congjo se
habia asociado con Certican® corticoesteroides / ciclosporina, usando las
concentraciones plasm iticas recomendadas para el trasplante de corazon (que son
mavyores que para el tr. splante de rinén). Esto dio Jugar a una mayor mortalidad entre
los pacientes hospitali: ados que habian requerido una asistencia ventricular mediante
un dispositivo antes del trasplante, lo quec indica que podrian haber sido
particularmente vulner ibles a un aumento de la inmunodepresion. Infecciones graves y
oportunistas

Los pacientes tratados con inmunosupresores, lo cual incluye a Cert1can® estin mas
expuestos a las infec iones, en especial las causadas por patogenos oportunistas
(bacterias, hongos, viris y prom?,oarlos) En los pacientes tratados con Ccmcan® S
han notificado casos di septicemia e infecciones mortales (ver *ReatTion g@ﬁ% vi

Entre las condiciones ¢ portunistas a las cuales los pacientes igma ‘BR gﬁ;@% Sden
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asociada al virus BK 11 cual puede llevar a la pérdida del injerto y la potencialmente
fatal leucoencefalopat a progresiva multiple asociada al virus JC (LMP). Estas
infecciones, frecuenten ente relacionadas a la carga inmunosupresora total, deben ser
consideradas en el digndstico diferencial de los pacientes inmunosuprimidos con
deterioro de la funcién renal y sintomas neurologicos.

En los ensayos clinico: con Certican®, se administrd profilaxis para la neumonia por
Preumocystis jiroveci (-arinii} se recomendé la profilaxis para Citomegalovirus (CMV)
luego del trasplante, :n particular en los pacientes con alto riesgo de infecciones
oportunistas. ' /

Disfuncién hepatica :
Se recomienda monite rear cuidadosamente las concentraciones plasmaticas minimas
de everolimus {CO) v :e recomienda el ajuste de dosis de everolimus en los pacientes
con insuficiencia hep: tica. (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE

ADMINISTRACION” .

Interaccion con potent: sinhibidores/inductores de CYP3A4

No se tecomienda la 1 o-administracién con inhibidores potentes (p.ej., ketoconazol,
itraconazol, voriconaz |, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e inductores potentes
(por gjemplo, rifampicira, rifabutina) de CYP3A4, salvo si ¢l beneficio supera el riesgo.

Se recomienda el moni oreo de las concentraciones plasmaticas minimas de everolimus
(C0) cuando se admini tren concomitantemente inductores o inhibidores de CYP3A4 y
después de su discontin 1acion (ver “Interacciones”).

Linfomas y otras neop] isias

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor, incluido Certican®, presentan mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias, en especial cutdneas (ver
“REACCIONES ADV RSAS”). El riesgo absoluto parece guardar relacién con la
intensidad y la duracidn de la inmunosupresion mas que con el uso de un medicamento
en especial. Se debe mc nitorear regularmente a los pacientes para derectar la aparicion
de neoplasias cutineas y se les aconsejard que minimicen la exposicién a los rayos
ultravioletas y a la luz « slar, v que utilicen filtros solares adecuados.

Hiperlipidemia
La uatilizacion de Ceriican® con ciclosporina para microemulsién o tacrolimus en
pacientes trasplantados se ha asociado con un aumento del colesterol y los triglicéridos
y puede requerir trata niento. Se debe controlar la hiperlipidemia en los pacientes
tratados con Certican® y, en caso necesario, se debe tratar con agentes hipolipemiantes
y se deben realizar los ajustes alimentarios adecuados (ver “Interacciones™). Se debe
considerar la razdn rii sgo/beneficio en los paceentes con hiperlipidemia establecida
antes de iniciar un régiinen de inmunosupresion que incluya Certican®, Analogamente
se revaluard el riesgo/l zneficio de la continuacién de la terapia con G

pacientes con hiperlipid :mia grave refractaria. C
&Kﬁ&és Argeh

Fairn Sangiol mictzin
CHE 13 ASUOIOS RehuiBiRos

1F-20¢9ﬁ002] WGO A’PN*DGA#ANMAT
IF-2019- 94139787 APN-DECBRA#ANMAT

24
Pagina 157 de 337

Pagina 24 de 37




ORIGINAL

Los pacientes tratados¢ con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y/o un filwa)
deberan ser monitorea los por la posibilidad de que desarrollen rabdomiélisis y otro
efectos adversos como os descritos en los respectivos prospectos {ver “Interacciones’ ).

Angioedema

Certican® ha sido asoc:ado con el desarrollo de angioedema. En la mayoria de los casos
los pacientes estaba1 recibiendo inhibidores ACE (Enzima convertidora de
angiotensina) como co- medicacion.

Everolimus y disfuncié 1 renal inducida por inhibidores de la calcineurina

El uso de Certican® en rasplante renal y cardiaco con la dosis completa de ciclosporina
eleva el riesgo de disfracidn renal. Para evitar esto es necesario reducir la dosis de la
ciclosporina cuando re asocia con Certican®. En pacientes con concentraciones
elevadas de creatinina plasmatica debe considerarse un ajuste apropiado del régimen
inmunosupresor, en pa ticular, la reduccion de ia dosis de ciclosporina.

En un estudio de traspl inte hepatico se hallé que Certican® con exposicion reducida de
tacrolimus no empeor¢ la funcidn renal en comparacion con la exposicion estandar de
tacrolimus.

Se recomienda el contr ol regular de la funcion renal en todos los pacientes. Se debe ser
especialmente cauto uando se co-administren otros medicamentos con efecto
perjudicial conocido so re la funcion renal.

Proteinuria

Fl uso de Certican® ccn inhibidores de calcineurina en pacientes trasplantados se ha
asociado con aumento le la proteinuria. El riesgo se incrementa con niveles elevados de
everolimus,

En los pacientes trasp antados renales con proteinuria leve mientras que estdn con
terapia inmunosupreso a incluyendo un ICN ha habido reportes de empeoramiento de
la proteinuria cuando ¢ 1CN es reemplazado por Certican®. Este hecho revierte cuando
se interrumpe el trataiiiento con Certican® vy se reintroduce el ICN. La seguridad v
eficacia de la sustituc:on de un ICN por Certican® en tales pacientes no se ha
‘establecido.

Los pacientes que recit en Certican® deben ser monitoreados para la posible aparicion
de proteinuria.

Trombosis del injerto r :nal

S¢ ha reportado un aumento del riesgo de trombosis de la arteria o vena renal, que
resulta en pérdida del i1 jerto, sobre todo en los primeros 30 dias post trasplante.

Complicaciones de la ci zatrizacion

Certican®, como otros nhibidores mTOR, puede afectar la cicatrizacidn de las heridas
aumentando las comp icaciones después del trasplante como la dehiscencia de la
herida, acumulacion de liquidos, e infeccion de la herida que requiere cirugia adicional.
El linfocele es la conipliacién mas frecuentemente reportaddy, €

pacientes trasplantados renales tiende a ser mds frecuentes Llis b
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indice de masa corporal. La frecuencia de derrame pericardico y plcur 88
incrementada en los trasplantados cardfacos y la frecuencia de hernia incisional esta
incrementada en los trz splantados hepaticos.

Trastornos microangio »aticos trombdticos \

l.a administracién con omitante de Certican® con inhibidores de la calcineurina (ICN)
puede aumentar el ries 3o de sindrome urémico hemolitico inducido por ICN, Parpura
trombotica trombocito »nica y microangiopatia trombédtica,

Enfermedad Pulmonar intersticial/Neumonitis no infecciosa

Casos de enfermedad pulmonar intersticial, que implican inflamacion pulmonar
intraparenquimartosa {eumonitis) v/o f1bros15 de etiologia no infecciosa, algunos
fatales, se han producido en pacientes que recibieron rapamicinas y sus derivados,
incluyendo Certican®.

En los pacientes que se presentan con sintomas de neumonia infecciosa que no
responde al tratamieito con antibiéticos se debe considerar el diagnéstico de
enfermedad pulmonar wtersticial (EPI), luego de haber descartado causas infecciosas,
neoplasias y otras cau: as ajenas a las drogas (no farmacoldgicas) a través de estudios
apropiados. Generalme ote, la condicidn se resuelve después de discontinuar Certican®
y/o afiadiendo glucocor ticoides De todas formas, han ocurrido casos fatales.

Diabetes mellitus de re: iente comienzo

Se ha mostrado que Certican® aumenta el riesgo de diabetes mellitus de reciente
comienzo después dcl rtrasplante. Las concentraciones de glucemia deben ser
monitoreadas de cerca :n los pacientes tratados con Certican®,

Infertilidad en los homl res

Hay reportes en la lit ratura de azoospermia reversible y oligospermia en pacientes
tratados con inhibidor s mTOR. Los estudios preclinicos toxicol6gicos han moestrado
que everolimus puede -educir la’ fertilidad masculina y debe ser esto considerado un
riesgo potencial en-el tritamiento prolongado con Certican®.

Riesgo de intolerancia : los cxcipientes

Los pacientes con proilemas hereditarios infrecuentes de intolerancia a la galactosa,
grave de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben recibir este
medicamento.

Interacciones

Cerrican® es metaboli: ado principalmente por CYP3A4 en el higado y, en menor
grado, en la pared inestinal. También es un sustrato de la bomba de eflujo ‘de
farmacos, la glicoproizina P (PgP). Por consiguiente, la, absprciéd mééz,_,a,g}(;emor
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eliminacién del everoli nus absorbido en la circulacidn general pueden verse
por drogas que afecten a CYP3A4 y/o PgP.

Interacciones obscrvad s, no recomendadas, resultantes del uso concomitante
Rifampicina (inductor le CYP3A4):

El tratamiento previo ¢ 2 individuos sanos con dosis multiples de rifampicina seguido de
una dosis {nica de C:rtican® aumenta casi 3 veces la depuracién de everolimus v

disminuye 58% la Cndx y 63% el ABC. No se recomienda su asociacién con
rifampicina (ver “ADV IRTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).

Ketoconazol (inhibidoy de CYP3A4):

El tratamiento previo le individuos sanos con dosis multiple de ketoconazol seguido
por una dosis unica d: Certican® aumenté 3,9 veces la Cmax v 15 veces el ABC de
everolimus (ver “ADV1 RTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Interacciones anticipad s, no recomendadas, resultantes del uso concomitante
Inhibidores potenies, it ductores de CYP3A4

No se recomienda el t aramiento concomitante con inhibidores potentes e inductores
de CYP3A4 (p. ej. itrac onazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir, y/o
rifampicina, rifabutina’ (ver “ADVERTENCIAS” v “PRECAUCIONES™).

Interacciones observad: s a ser consideradas
Interacciones que afect: n al uso de Certican®:

Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP):

La biodisponibilidad de everolimus aumenta significativamente con la co-
administracion de cicle sporina. En un estudio con dosis {inica en individuos sanos, la
administracién de ciclo porina para microemulsién produjo un aumento de 168% en el
ABC de everolimus (ra1go, 46% a 365%) y de 82% en la Cwmix (rango, 25% a 158%)
en comparacién con la administracion de everolimus solo. Si se modifica la dosis de

ciclosporina podria :er necesario el ajuste de la dosis de everolimus (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” ).

Eritromicina (inhibidor de CYP3A4):

El tratamiento previo d : individuos sanos con eritromicina en dosis mdltiple seguido de
una dosis nica de Cirtican® incrementd 2 veces la Cmax vy 4,4 veces el ABC de
everolimus.

Verapamilo (inhibidor Je CYP3A4):
El tratamiento previo d : individaos sanos con dosis m{lltipies de verapamilo seguido de

una dosis anica de Ce tican® incrementé 2,3 veces la Cmaj‘%j{ vec%ﬁmﬁsl ABC de

everolimus. s L gt
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Interacciones que resul an en efectos sobre otros farmacos
Ciclosporina (inbibidor de CYP3A4/PgP):
Certican® tuvo solo wr a influencia clinicamente menor sobre la farmacocinética de la

ciclosporina en los pac entes con trasplante renal y cardiaco tratados con ciclosporina
para microemulsién.

Qctreotide:

La administracion con omitante de everolimus con octreotide depot aumenté la Cmin
de octreotide con una r :lacién media geométrica {everolimus / placebo) de 1,47 veces.

Alorvastatina (sustrato de CYP3A4) y pravastatina (sustrato de PgP):

La administracion de t na dosis Gnica de Certican® con atorvastatina o pravastatina a
individuos sanos no alterd la farmacocinética de la arorvastatina, de la pravastatina ni
del everolimus, ni tarapoco la biorreactividad plasmatica total de la HMG-CoA
reductasa en un grado :linicamente relevante. No obstante, estos resultados no pueden
extrapolarse a otros inl ibidores de la HMG-CoA reductasa.

Se debe conrrolar si los pacientes presentan manifestaciones de rabdomiolisis u otros
eventos adversos desciptos en el prospecto de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa,

Midazolam (sustrato di CYP3A4):

En un estudio de interaccidn cruzada, de 2 periodos y sequencia fija, 25 individuos
sanos recibieron una cosis oral Gnica de 4 mg de midazolam en el periodo 1. En el
periodo 2, recibieron e erolimus de 10 mg 1 vez al dia durante 5 dias y una dnica dosis
de 4 mg de midazolan con la dltima dosis de everolimus. La Cmax de midazolam
aumento 1,25 veces (I 90%, 1,14 a 1,37) y el aumento del ABC inferior fue de 1,30
veces (1,22-1,39). La vida media del midazolam era inalterable. Este estudio indicé que
¢l everolimus es un inhi»idor débil de CYP3A4.

Interacciones anticipad s a ser consideradas
Interacciones que afect: n al uso de Certican®:

Inductores moderados le CYP3A4

Los inductores de CYP. A4 pueden aumentar el metabolismo de everolimus y disminuir
las concentraciones d¢ este firmaco en sangre {por ejemplo, hierba de San Juan
(Hypericum  perforat im), anticonvulsivantes (por ejemplo  carbamazepina),
fenobarbital, difenilhid: ntoina; drogas anti-VIH {por ejemplo efavirenz, nevirapina)).

z Beign Valigie
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Los inhibidores moder «dos de CYP3A4 y PgP pueden aumentar las concentract

everolimus en sangre {por ejemplo, agentes antimicoticos: fluconazol,; bloqueanteyge %
los canales de calcic: nicardipina, diltiazem; inhibidores de proteasa: nelfmaﬁi",“"'g
indinavir, amprenavir.

Inhibidores de PgP

Los inhibidores de Pgl pueden reducir el eflujo de everolimus de las células intestinales
y aumentar las conceni caciones plasmdticas de everolimus.

Sustratos de CYP3A4 - CYP2D6

In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de CYP3A4 y CYP2Ds,
potencialmente capaz le aumentar las concentraciones de las drogas eliminadas por
estas enzimas. Por ello debe tenerse cuidado cuando se administre everolimus asociado
con sustratos de CYP3 A4 y CYP2D6 de estrecho indice terapéutico. Todos los estudios
de interacciones in vivo sc realizaron sin la administracion de ciclosporina
LOT]COlnlt’]ﬂtC ’

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a las vacunas y por ello las vacunas
pueden ser menos efic: ces durante el tratamiento con Cerrican®. Se debe evitar el uso
de vacunas atenuadas,

Interacciones con alimdntos/bebidas

Pomelo:

El pomelo y el jugo d¢ pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de la PgP vy
por eso deben evitarse.

MUJERES EN EDAD} ERTIL, EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Embarazo

Resumen del Riesgo

No existen datos adec 1ados sobre el uso de Certican® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos sobre la reproduccién, que
incluyen embriotoxicic ad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Se debe evi ar la administracion de Certican® a mujeres embarazadas, a
menos que el beneficio sotencial para la madre supere el riesgo eventual para ¢l feto.

Datos en animales

En las ratas, everolimis atravesd la placenta y causd toxicidad. Everolimus causd
toxicidad embrionaria / fetal que se manifesté en forma de muerte, reduccién de peso
de los fetos y en up aumento de la incidencia a las variaciones esqueietlcas ¥y
malformaciones con ur a exposicién sistémica por debajo de la expasicigpatarapinrica
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en humanos. En los co iejos, la toxicidad embrionaria se evidencid por un au
resorciones tardias a ex posiciones sistémicas similares a aquellas en humanos,

Lactancia

Se desconoce si Certican® se excreta en la leche humana, pero en los estudios en
animales, everolimus y/o sus metabolitos pasaban ficilmente a la leche de ratas en
periodo de lactancia. 'or consiguiente, las mujeres que reciben Certican® no deben
amamantar.

Fertilidad
Anticoncepcion
Las mujeres en edad fortil deben ser advertidas de utilizar un mérodo anticonceptivo

altamente eficaz cuanco se encuentran en tratamiento con Certican® y por hasta 8
semanas luego de finali ‘ar el tratamiento.

Infertilidad

Hay informes en la litratura de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidor s de mTOR {ver “PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS”, v
“Datos de toxicidad pr-clinica™)

En estudios llevados a cabo en ratas, la fertilidad femenina no se vio afectada.

REACCIONES ADVER: AS
Resumen del Perfil de s :guridad

Certican® en combina: i6n con ciclosporina fue estudiado en $ cstudios clinicos en
pacientes trasplantado: renales en los que participaron 2497 pacientes en total
{incluyendo dos estulios clinicos sin un grupo control que careciera de un
medicamento distinto « e Certican®), y 3 estudios clinicos en trasplantados cardiacos,
en fos que participaror 1531 pacientes en total (poblaciones por intencion de tratar;
ver “Farmacodinamia” .

Certican®, combinado -:on tacrolimus, fue estudiado en un estudio clinico que incluyo

719 pacientes trasplaitados de higado (poblacion por intencion de trarar; ver

“farmacodinamia™). Ef perfil de seguridad general no fue diferente al de la experiencia

con Certican® y de lo esperado en una poblacién con trasplante hepédtico hasta 36
- meses, '

La ocurrencia de las re: cciones adversas puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunosupresor. En los estudios clinicos, la combinacidén de Certican® con
dosis complera de cicl »sporina para microemulsidn, fue observado un aumento de
creatinina sérica mas frecuentemente que en pacientes control. Los aumentos de
creatinina fueron meno; frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fucron
mas bajas en los clinic » en los que Certican® sc administrd con dosis reducidas de
ciclosporina. :

Con la excepcion de a elevacidn de la creatininaplasmatica, en los estudios que
utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de Certican® fue

similar al descrito en Ics tres estudios fundamentales en lgs qui inistré la dosis
fAne Belén Vallsio
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completa de ciclosporiia, aunque la incidencia total de reacciones adversas
baja con dosis reducid: s de ciclosporina (ver “Ensayos clinicos”).

En estudios clinicos ¢ mtrolados en los que un total de 3256 pacientes recibieron
Certican® en combinzcion con otros inmunosapresores y fueron monitoreados al
menos durante 1 ano, se desarrollaron neoplasias en el 3,1% de los pacientes, con
1,0% de neoplasias de piel v 0,6% que desarrollaron linfoma o desorden
linfoproliferativo. :

Resumen tabulado de t :acciones adversas de estudios clinicos

La frecuencia de reacci ynes adversas listadas més abajo derivan del analisis de eventos
adversos reportados durante 12 meses en estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados
y controlados investig: ndo el uso de Certican® en combinacion con inhibidores de la
calcineurina {ICN), y ¢ »rticoides en pacientes trasplantados. Todos los ensayos clinicos
incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional, diferente de Certican®,
a base de un ICN.

Ia Tabla 15 contiene reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas «n estudios clinicos de Fase I1I, a menos que se especifique otra
cosa, estos trastornos e identificaron por su mavyor incidencia en los estudios de fase
111, comparando pacier tes en regimenes de Certican® con pacientes que recibieron un
tratramiento convencio 1al distinto a Certican®, o la misma incidencia en caso de que el
evento es conocido cono una reaccién adversa conocida del comparador (MPA en
estudios de trasplante r ':nal y de corazén) (ver “ Farmacodinamia™).

Las reacciones advers: s que se registraron en los estudios clinicos s¢ enumeran de
acuerdo a la clase de 611an0, aparato o sistema del MedDRADentro de cada sistema de
clasificacién de drganc. las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Ademas, jara clasificar cada reaccidn adversa en la correspondiente
categoria de frecuencit se ha seguido la convencidn sigutente (CIOMS II}: muy
freccucntes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), infrecuentes {0 poco frecuentes)
(21/1000, <1/100), rarzs (21/10000, <1/1000} muy raras (< 1/10000}.

Tabla 15 Porcentaje de paci :ntes con reacciones adversas en los ensavas clinicos
Estudio Fase T experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
riftdn corazon higado
{Estudio A2309) (Estudio A2310)  (Estudio H2304)
EVE + -
EVR? MPA? EVR MPA eod TACH
Reacciones adversas Frequencia 1.5mp regimen 1.Smg  regimen  acs control
categoria N=274 N=273  N=279  N=268 gy N=241
{100%) {100%)  (100%)  (100%) o {300%)
(300 /u)‘ N J2) . !teilﬂio

Infecciones e infestaciones j 4 ‘ mm‘;ﬁ%ﬁ
e
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Estudio Fase HI experiencias por indicacidn.

Reacciones adversas

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rifndn corazon higado
(Estudio A2309) (Estudio A2310)  {Estudio H2304)

LVR? MPA¥Y EVR MPA E‘:;F; ¢ TAC?

Frequencia 1.5mg regimen LSmg  regimen  pacs control
categoria N=274 N=273 N=279  N=168 5. N=24]

(100%) (100%)  (100%)  (00%)  oON (100%)

infeccidn (bactenana,
fingica, viral)
Infecciones de fas vias
respiratorias inferiores ¥
pulmonares (incluvendo
neumonia}

Infecciones de fas vias
respiratorias superiores
[nfecciones del tracto
vrinario

Sepsis

lafeccion de heridas

Muy 173 130 174 161 124 104
frecuentes {(63.1) {69.6) (62.4) (6Q.1) (50.6) (43.2)

Muy
frecuentes!

, 36 32 14 14
5.5) (129 (1.9} (5.7 {5.%)

20{7.3)

Muy 76 31 63 38 32
frecuentes (27.8)  (18.3) (23.5) (155 (13.3)

Muy 66 22 21 i
frecucorest O BA8)oany 22Oy s 4
11

4s B3

Frecuentes 6{2.2) 4{1.5; 1(0.4) 0 8(3.3) 0

68 (24.8)

Frecuentes  10(3.6)  9(3.3) 17(6.1) 7(2.6)

Neoplasias ben ignas, malignas y no especificadas {incluyendo quistes v pélipos)

Tumorcs makignos o no
especificados
Neoplasiag cutineas,
malignas y no
especificadas

Linfomas / trastornos
linfopraliferativos
postrasplante (PTLD)

Frecuentes 4(1.5)  7(2.8) 12{43) 8{(3.0) S5(2.0) {;]5)
Frecuentes 3{1.1) 6{2.2) 3{1.83) 20079 3 (1.2)

Poco 0 0 0 1(0.4) 0
Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemialeritropenia
Leucopenia

Trombaocitopenia

Pancitopenia

Microangiopatias
tromboticas

{incl, piirpura
trombocitopénica
rombética, sindrome de
uremiz hemolitica)

Muy 71 117
frecuentes {26.0) {41.9)

Muy 44 44
frecuentes 13 (3.5) {16.1) (15.8}

Muy 31
frecuentes §(2.9) 2.3 {11.1}

Frecuentes 2(0.7) 4 (1.5) 0

72(26.3)

Frec.u'entes- 4(1.5)

Trastornos enddcrinos

Hipogonadismo
masculino {disminuecion
de la testosterona,

Poco

Frecuentes 2(1.1

aumento de FSH y LH)

Trastornos del metabolismo v la nutricién

Hiperlipidemia {colesterol
y triglicéridos)

Muy 143 105 83

frecuentics (52.2} {38.5) (29.7)
IF-20]§— )4
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Estudio Fase 1Tl experiencias por indicacién.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rindn corazén higado
{Estudio A2309) {Estadio A2310)  (Estudio H2304)
EVR? MPA? EVR MPA PY:; * TAC?
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen Tamg  oregimen  papes control
categoria N=274 N=273 N=279  N=268  \ ,4¢ N=241
{100%) {100%%} f100%} {100%) (100%) {160%)
Diabetes Mellitus de Muy $8(21.2) 68 33 52 28 29
reciente comienzo frecuentes N {24.9} (19.0}y  (19.4) (i14) {12.0}
. . Muy 32 36 32 - ‘
Hipokalemia frecuentes 33(12.0) (11.7) 1290 (11.9) ° {29y s

Trastornos psiquiatricos

o May m iy 43 75 54 14 19
Insomnio frecuentes 47117.2) {15.8) {26.9%y (201} (5.7) (7.9
" Muy : 15 42 32 11 -
Ansiedad frecuentes 20PN v sy miey @ 407

Trastornos del sistema nervioso

Muy 40 78 &3 47 44

Dolor de cabeza frocuentes P17 i pso @38 w9 aeq

Trastornos cardiacos
Cen Muy _ 111 74 .

Derrame pericardica frecuentes? 1{0.4) 1{0.4) 39.8)  (27.6) 1(0.4) 2(0.8)

Taguicardia Frecuentes 14¢5.1) 8{2.9) 181(6.5) {.j.i) S(20) 8(3.% |
Trastornas vasculares

e - Muy . 89 129 127 44 38

Hipertension frecuentes 00 0201 1326 (462) (47.4)  (18.0)  (15.8)

Acontecimientos Muy . 34 22 .

tromboembdlicos venosos frecuentes 150650 8429 (12.2) {8.2) 737 341.2)

Epistaxis Frecuentes 6 (2.2 Iy 1584 T(Re) 3200 1{04)

Linfocele Frecuentest 21 {7.7} (;Z\ 12{4.3} 6(2.2) 0 1{0.4)

Trombaesis del injerto

renal Frecucntes 6{2.2) 3{1.1} - . . ;

. Tastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Derrame pleural frecilczicsl 8 (2.9) 5{1.8) {2?4) {'2?.56} (i.‘g) (‘3.’16)

Tos frct.ﬁfelgtcs‘ 20(7.3) (173;(.)0}. (2?)?4) {1?7} t(:JI ) {é.sz)

Disnea rocuenest 2003 (sif;) clfm {1?03 f;,jl) {5}.%})

E?:ffr:ﬁfiid pulmonar foco o 2007) 2007) 7250 207 1041 1(0.4)

Trastornos gastrointestinales

e ffezi:’};“s o 153};6) { li’;) (13;3 ) (2?5 ) ﬂgm fzia(.)?)

Nuseas fregzﬁ:‘“ f289T6) Bii‘ ) (2?)?8} (225) mi?sy { 11”7]?.361

Vémitos frcngtcs 40 (14.6) {262(.}0) 294 . LAd eren v 91*?; }
IF-ZQ&-@%M 00 ABEEATANMAT
|F-20{3:0n P78 ABRE.DECB REANMAT
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Estudio Fase III experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplantendés, o
rifidn corazdn higado
{Estudio A2309) {Estadio A2310)  (Estudio Fi2304)

_ EVRY MPAS EVR mpa  EVRY O Tac
Reacciones adversas Frequenaa 1.5mg regimen - L.Smg regimen  Tace control
categoria N=274 N=273 N=279  N=288 g o.c  N=241
(100%) (100%)  {100%)  (100%) ) (100%)

{100%)
(1047 {(15.7) (3.7

Muy 50 67 32 38 45 35
frecuentes 1182)  (243)  (11.5)  (14.2)  (18.4)

10 13
(31.(;; 1761 37) (5.3
1 1 4 ‘

(04) 04 (g O 208

Estomatirisfulceracion de 24 7 ‘ ;
Frecuentes 23 13 23

la boca (8.8) (26)  (8.2) (49 {94
Trastornos hepatobiliares

Dolor abdominal
DPolar Orofaringeo Frecuentes 14 (5.1)

Pancreariris Frecuentes

Paco
Frecuentes

Heparitis no infecciosa 1{0.4} 1(04) 104 1{04) 3(2.00

Ictericia g Poco. 0 0 1(04) 207 2(0.8)
recuenics

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

28

Acné Frecuentes 26 (2.3} 2384y N {7.5

Angioedema

Erupcidn

Frecuentess

Frecuenwes

1 (4.0}

13 (4.7}

10
(3.7)
17
(6.2)

{10.4)
14 (5.00 7 (2.6)

17

1564 g3

T astornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

Mialgia

Artralgia

Frecuentes

Frecuenres

15 (5.5)

5 (9.1)

10
{3.7}
26
{9.5)

18
(6.7
23
{8.6)

20{7.2}

17 (6.1}

Trastornos renales v urinarios

Proteinuria

Necrosis tubular renal

Frecuentes”

Frecuentes?

25(9.1)

15 (5.5)

20
{7.3)
13
(4.8}

9(3.2) 4(1.5)

2(0.7) 1{04)

Crastornos del sistema reproductive v de la mama

Disfuncién crectil

Frecuentes

10(5.7)

${2.7)

15467 743.2) 3{1.7} 5{2.8)

Jesdrdenes generales y del sitio de administracitn

Dolor
Pirexia ,

Edema periférico

Muy
frecuentes
Muy
frecuentes

Muy
frecuentes

27 (9.9)

51 {18.6}

123
{44.9)

27
(8.9
41
{15.0)

108
{39.6}

43 33 10
As4)  (123) 5633wy
46 40 32 25
(16.9) (149} (13.1) (104}

124 103 26
(4445 8.4) a7 Byen D §)

presofinit Lo
Navenis Argonting 5.4,

1F-20984 SATODPAPN DEARANMAT

?— SN LRI Tmirzian

IF- %O;lf QQﬂ&%@?BMBNmD ECB R#A NMAT

reclr eé«:m:;,; rg M 11521

Pagina 167 qegyyoe
Pagina 34 de 37




Estudio Fasc Il expericncias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rinén corazdn higado
{Estudio A2309) {Estudio A2310)  (Estudio H2304)
EVR? " MPA# EVR MPA rtﬁi ! TACY
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen 13mg  regimen  qpc control
categoria N=274 N=273 N=279  N=268 o 54c Ne=24t
00%)  (00%)  (100%)  (100%) o (100%)
Detcrioro de Healin Muy 77 33 52 27 19
B frecuentes 02 23V g0y 197y (1940 (110} (7.9)
Hernia incisional S CCHANOE - 17 13
Frecuentes 51{1.8) 3. 9483y 4(1.%) (6.9) (5.4)
Investigaciones
Enzimas hepaticas ‘ 12 16 24
anormales Frecuentes 6(2.2) (4.4) 6(2.2) 5(1.9) (6.5)  (10.0)

' frecuente en trasplantes de rificn - de bipado

Ifrecuente on lrasplantes de coraze ty de higado

Ven ranplantes de corazon

*en ranplantes de rinén y de cora: n

T la bisqueda basada en SMQ p. a la enfermedad putmonar intersiicial (ILD) mostrd wna frecuencia de 1LD en los ensuyns
cimicas como se presemio en la abla 13, Esta amnplia bisqueda también incluyd los casos gue som causadas por eventos
refacionados, por eiemplo, por inf ccdones. La categoria de frecuencia dada agui’ se deriva despuds de la revision midica de los
eas08 comocidos

“subre todo en pacientes gue recith © concomitantemente imbibidores de lo ECA

* en transplantes de rifién

¥AST, ALT, GG elevadus, las fre mencias dadas se devivan de (3 prueba de fincion bepdtica anovmai PT, fueron examinados los
niveles de enzinas a través de los ¢ mdios -

Y EVR: Fevrolimus, MPA: micofen fato sddico, TAG: lacrolimus

Reacciones adversas de notificaciones espontéaneas post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han derivado de Ja experiencia post-
comercializacion con (ertican® a través de los informes de casos espontancos y los
casos en la literatura. Cebido a que estas reacciones se informaron voluntariamente por
una poblacidn de tamar.o incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia,
por lo tanto, se clasii can con frecuencia desconocida. las reacciones adversas se
enumeran segun la clacificacion por organos vy sistemas de MedDRA. Dentro de cada
clase de Organos y sisternas, las ADR se presentan en orden decreciente de gravedad.

v I{.';
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Tabla 16 Reacciones .dversas de notificaciones espontaneas y literatura {frecue
desconocida). ' ‘

Trastomos vasculares

Vasculitits leucocitocla tica

Trastornos respiratorics, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pu/monar

Trastornos de la.picl v .ubcutaneos

Eritroderma

Sistema reproductive y trastornos mamarios

Quistes ovaricos

Informacion para profcionales médicos

El producto Certican® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto
de acuerdo a las recom: ndaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en anin ales, everolimus mostré bajo potencial de toxicidad aguda. No
s¢ observo letalidad ni roxicidad grave después de la administracion de una dosis oral
Ginica de 2000 mg/Kg {(nsayo limite) a ratones o a ratas.

Los antecedentes de sobredosificacion en seres humanos son muy escasos. Se ha
notificado un Ginico cas > de ingestién accidental de 1,5 mg de everolimus en un nifio de
2 anos de edad sin que se observaran eventos adversos. Se han administrado dosis
nicas de hasta 25 mg « pacientes trasplantados con tolerabilidad aceptable.

En todos los casos de s¢ bredosificacion se deben iniciar medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad le una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds cevcano o
co nunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de 1 ediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospi al A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CO NSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de - 0°C, Proteger de la luz v de 1a humedad.
B 3

Man ener fuera del alcance y la vista de los nifios.

7

; j
PRESENTACIONES / 5{2 i Belke
?J{.s’ e

- . ~ .. Regrosemaniz
Envases conteniendo 5C y 60 comprimidos. 7 apfnsieseatei.
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Especialidad medicinal . utorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 51.376
®Marca Registrada

Elaborado por: Novarti . Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A,
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. L icio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www,novartis.com.ar

Este Medicamento es L bre de Gluten.

CDS: 05/Novw/2018
Tracking number: 201¢ -PSB/GLC-0%947-5
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CERTICAN®
EVEROLIMUS

Comprimidos :
Venta bajo receta archizada Industria Suiza

Lea este g rospecto detenidamente antes de aplicar Certican®

Conserve :ste prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene aly una duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto solo para usted. No se lo dé a otras personas o
utilice para otras enfermedades.

Si alguno de los efeci os secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algun
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéurico.

Formula

Cada comprimido de C rtican® de 0,25 mg contiene:

Everolimus. ..o USRI 0,25 mg
Excipientes: butithidre xltolueno 0, 025 mg; estearato de magnesio 0,400 mg;
monohidrato de lactost 2,225 mg; hlpromelosa 10,00 . mg; crospovidona 16,00 mg;
lactosa anhidra 51,10 rig.

Cada comprimido de C :rtican® de 0,50 mg contiene:

Everolimus. ..o e 0,50 mg
Excipientes: butilhidre xitolueno 0,050 mg; estearato de magnesio 0,625 mg;
monchidrato de lactos1 4,450 mg; hipromelosa 20,00 mg; crospovidona 25,00 mg;
lactosa anhidra 74,375 mg.

Cada comprimido de Crtican® de 0,75 mg contiene:

Everolmus. ..o e et a e e rerneene e 0,75 mg
Excipientes: butilhidrox ttoiueno 0,075 mg; estearato de magnesio 0,938 mg;
monohidrato de lactosa 6,675 mg; hipromelosa 30,00 mg; crospovidona 37,50 mg;
lactosa anhidra 111,56.. mg.

En este prospecto

¢Qué es Certican® y paia qué se utiliza?
Antés de tomar Certican®

Forma de utilizar Certican® f

Posibles efectos adversc s Navartls Boradreinay§A,
Informacién para cl pre fesional de la salud Fapn Sergit] 'renzan
'C O C i ®3 THE g AsUGE URgu RGOS
¢Como conservar Certic an®: oty ey MH 11521
Presentaciones _ P, w10
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:Qué es Certican® y pa -a qué se utiliza? ORIGINAL
sQué es Certican®;
Certican® pertenece a 1 0 grupo de medicamentos conocidos como inmunosupresores.

sPara qué se utiliza Cer tican®?

Certican® se utiliza pira ayudar a prevenir que su cuerpo rechace el trasplante de
rifén, corazén o higac o. Certican® debe ser utilizado junto con otros medicamentos
inmunosupresores, en particular con ciclosporina para microemulsion para el
trasplante de rinén - corazdn, o tacrolimus para el trasplante de higado, y
corticosteroides.

Monitoreo durante el t: atamiento con Certican®

Los chequeos regulares con exdmenes de sangre y orina son esenciales para su médico
para evaluar el buen fincionamiento del érgano trasplantado, para detectar posibles
efectos indeseables de los medicamentos, y adecuar las dosis para obtener el mejor
tratamicnto.

los analisis de sangre permiten al médico medir los niveles de los medicamentos
{everolimus, ciclosporiia, tacrolimus), verificar la actividad renal y los niveles de
azacar y colesterol en | sangre.

La medicion de las prc teinas en una muestra de orina también ayuda al médico para
evaluar la actividad del rifion.

~

Antes de tomar Certica ®
Certican® sélo serd rec tado por un médico con experiencia en medicina de trasplantes.
Siga cuidadosamente |:s instrucciones del médico. Estas pucden ser diferentes de la
informacion general ¢o itenida en este prospecto.

No tome Certican®

* Si usted es alérgico (hipersensible} a everolimus, sirolimus o cualquiera de los otros
componentes de Certic: n®.

Informe a su médico si usted sospecha que puede haber tenido una reaccion alérgica a
cualquiera de estos ingt :dientes en el pasado.

Tenga especial cuidado con Certican®
Si usted presenta:

¢ Hinchazén de la cara, labios, garganta o lengua, o dificultad repentina para respirar
O tragar.

¢ Sintomas pulmonares respiratorios persistentes o que empeoran, como tos, dificultad
para respirar o sibilanciis.

» Moretones en la piel <in causa aparente.

* Dolor, hernia, calor it usual, hinchazén o supuracion en el sitio de la cirugia.

* Reduccion repentina 'n la produccién de orina, sobre todo si se acompana de dolor
donde se encuentra el i 16n trasplantado.

3

Si esto le aplica a usted, informe a su médico de inmediato.

Los medicamentos que suprimen el sistema inmunolégico, como Certican®, reducen Ja

capacidad del cuerpo para luchar contra las infecciones. Es recomepdable consultar a
@F 0499021 /00-ABNDEFRHANMAT
e, Roprangnent. - i
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locales, tales como to,

durante varios dias.

Los medicamentos que suprimen el sistema 1nmunoiog1co como Certican®, aumentan
el riesgo de desarrolla; cancer, en particular de la piel y del sistema linfatico. Por lo
tanto, usted debe limitar su exposicion a la luz solar y a la luz UV, utdilizando ropa
protectora adecuada 1 aplicando frecuentemente un filtro solar con un factor de
proteccion alto.

Si usted tiene cualqgiier problema de higado, o ha tenido anteriormente una
enfermedad que pueda haber afectado a su higado, informe a su médico ya que puede
ser necesario modificar {a dosis que recibe de Certican®.

Muchos medicamento: pueden interactuar con Certican®. Por favor, informe a su
médico sobre cualquie otro medicamento que esté recibiendo, especialmente si usted
estd tomando algin m: dicamento que contenga rifampicina, rifabutina o ketoconazol,
itraconazol, voriconazc I, claritromicina, telitromicina o ritonavir.

Puede ser necesario mo dificar 1a dosis de Certican®.

Si usted necesita recibit una vacuna, busque primero el consejo de su médico.

Si experimenta sintom: s respiratorios (p. €j., tos, dificultad para respirar y sibilancias),
por favor informe a su médico. Su médico decidira si es necesario, y como continuar el
tratamiento con Certi:an®, y/o si usted necesita recibir otros medicamentos para
resolver la situacion.

Certican® puede redu:ir la calidad del esperma en los hombres, reduciendo su
capacidad de tener hijss. El efecto es generalmente reversible. Los pacientes varones
que deseen tener hijos « eben discutir su tratamiento con el médico.

Uso de otros medicame ntos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los que haya ot tenido sin receta médica.

Algunos medicamentos pueden interferir con la accién de Certican®.

En particular, debe in ormar a su médico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

* Medicamentos inmunosupresores distintos de ciclosporina para microemulsion,
tacrolimus o corticoide ..

* Antibiéticos o medic amentos antifingicos usados para tratar las infecciones, p. ¢j.,
eritromicina, claritron icina, telitromicina, ¢ fluconazol, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol. Medicame ntos utilizados para tratar la tuberculosis como la rifampicina o
rifabutina.

e Hypericum perforatim (hierba de San Juan), un producto a base de hierbas que se
utiliza para tratar la de »resion y otras condiciones.

¢ Anticonvulsivantes ¢« mo fenitoina, carbamazepina, fenobarbital.

¢ Antagonistas del ca cio, como verapamilo, nicardipina, diltiazem, utilizados para
tratar enfermedades de. corazdn o presion arterial ala.

o Inhibidores de la proteasa como nelfinavir, indinavir, amprenavir; medicamentos
contra el HIV, como ritonavir, efavirenz, nevirapina, utilizados para tratar el SIDA.

* Midazolam, un me licamento utilizado para el tratamiento de las convulsiones
agudas, o que se utiliza como sedante antes o durante la cn’ug:a yflotros procedimientos

médicos. ) ] Lugiens Baién Vel
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* Octreotida, un mecicamento utilizado para tratar la acromegalia, un trasto
hormonal raro que se jroduce en adultos de mediana edad.

Tomando Certican® co 1 alimenios vy bebidas

Tome Certican® consi: tentemente, va sea con o sin comida. No tome Certican® con
pomelo o jugo de pomrelo, ya que puede interferir con ciertas enzimas del cuerpo que
influyen en los efectos . le Certican®,

Nifios y adolescentes {1 1enores de 18 anos de edad)
Existe una experiencia limitada en la administracion de Certican® en nifos y
adolescentes.

t
Pacientes de edad avan :ada (65 aiios o mds)
Existe una experiencia imitada en la administracion de Certican® en pacientes de edad
avanzada.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico ¢ farmacéutico antes de tomar cualquier medlcamento '

¢ Certican® no debe wilizarse durante el embarazo a menos que su médico le indique

que sea claramente necesario. Si esta embarazada o cree que puede estarlo, informe a
-su médico, quien habard con usted sobre el ricsgo potencial de tomar Certican®

durante el embarazo.

¢ La lactancia debe intcrrumpirse en pacientes que toman Certican®.

Mujeres en edad fériil

Debe utilizar un métoc 0 anticonceptivo cficaz durante el tratamiento con Certican® y
hasta 8 semanas despu’s de haberlo terminado. i no estd segura, o piensa que puede
estar embarazada, cons ilte a su médico antes de tomar Certican®,

Fertilidad
Certican® puede tener i npacto en la fertilidad masculina.

Informacion important : sobre algunos de los ingredientes de Certican®

Si usted ha sido infornado por su médico que padece intolerancia a ciertos aziicares
(glucasa, galacrosa, laciosa), consulte con su médico antes de tomar Certican®.
Certican® contiene lactosa.

;Como tomar Certican 7

Su médico decidira exa :tamente qué dosis de Certican® debe tomar v cuando debe ser
tomado. Siga las instrt cciones de su médico y no altere la dosis por su cuenta. No
exceda la dosis recomer dada.

Certican® es s6lo para 1 so oral.
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;Cudnto Certican® ton ar?
Trasplantes de rifién v le corazén
La dosis diaria recomndada en general es de 0,75 mg de Certican® 2 veces al dia,
tomado por la mafiana v por la rarde, junto con ciclosporina para microemulsién.

La primera dosis de Certican® se dard tan pronto como sea posible despucs del
trasplante.

Trasplantes de higado
La dosis diaria general recomendada es de 1 mg de Certican® 2 veces al dia, tomado

por la manana y por la tarde, junto con tacrolimus.

La primera dosis de Certican® se dard aproximadamente 4 semanas después del
trasplante. : ‘

Su dosis puede ser ajus:ada en funcién del nivel de Certican® en la sangre v los signos
clinicos. Su médico ne :esitard realizarle analisis de sangre periddicos para medir los
niveles de Certican®.

Forma de utilizar Certi an®

Certican® se puede 1o nar con o sin alimentos, pero debe tomarse siempre con los
alimentos, o siempre :in los alimentos. No tome Certican® con pomelo o jugo de
pomelo.

sDurante cudnto tiemp ) tomar Certican®?
El tratamiento continu ird mientras sea necesaria la inmunosupresion para evitar que
rechace el 6rgano trasp antado.

8i toma mds Certican® le lo debido
Si usted toma mas com srimidos de los que debiera tomar, o si alguien accidentalmente
toma su medicamento, onsulte inmediatamente a su médico © vaya a un hospital.

Ante la eventualidad le una sobvedosificacion, concurviv al Hospital mds cercano o
co nunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hosp:tal A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvida tomar Certica: %
Si se olvida de tomar Certican®, tdmelo tan pronto como se acuerde, y continie
tomandolo en los horar os habituales. Consulte a su médico.

Si deja de tomar Certiccn®

La interrupcion del tr: tamiento con Certican® puede aumentar las posibilidades de
rechazo del argano tra plantado. No deje de tomar su medicamento a menos que su
médico se lo indique.

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los nedicamentos, Certi
no todas ias personas lcs sufran. A

ans Belan Jﬁ”?iﬁ
ﬁfﬁﬁf%sadversos}, aunque
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Sin embargo, va que e toma en combinacién con otros medicamentos, los ¢
adversos pueden no sie npre estar atribuidos con certeza directamente a Certican®

Algunos efectos advers.s pueden ser graves:

¢ Inflamacion de los pulmones: Informe a su médico inmediatamente si usted
experitnenta sintomas |ulmonares/respiratorios persistentes 0 que empeoran, COmMo tos,
dificaltad para respirir, o sibilancias. Esto' podria indicar que usted tiene una
inflamacion pulmonar que puede amenazar su vida. Su médico podria interrumpir su
tratamiento con Certi-an®, o agregar otro medicamento para ayudar a tratar este
efecto adverso.

¢ Infeccion: Certican® puede aumentar cl riesgo de contraer infecciones (p. ej.,
infecciones respiratori s, infeccionés urinarias, en general infecciones virales o por
hongos). Estas infecciores pueden ser graves e incluso mortales. Informe a su médico
inmediatamente si tient aumento de la temperatura, tos o escalofrios, u otros signos de
infeccion, puede ser qui necesite tratamiento urgente.

¢ Angioedema: Certican® puede causar angioedema, que normalmente aparece como
hinchazén repentina ce la cara, labios, lengua o garganta. Informe a su médico
inmediatamente ya qu puede dar lugar a dificultades de deglucion y de respiracion,
esto pucde ser potencia mente mortal.

* Microangiopatia troi tbética: Es un trastorno post-trasplante que puede ocurrir con
Certican®. Esto causa 1 na reduccidn repentina en el nimero de plaquetas en la sangre.
Las plaquetas ayudan a detener el sangrado., Usted debe informar a su médico
inmediatamente si nota sangrado espontdneo o moretones sin Motivo aparente.

* Trombosis del injertc. renal, es la obstruccién repentina de los vasos sanguineos que
irrigan el rifidn traspla itado. Por lo general ocurre durante el primer mes después del
trasplante. Informe a s1 médico inmediatamente si tiene una disminucién importante
en la produccién de or na, sobre todo si se acompana de dolor donde se encuentra el
rinén trasplantado.

Si usted experiment: cualquiera de estos sintomas, informe a su médico
inmediatamente,

Si usted experimenta ‘ualquier efecto adverso, deje de tomar este medicamento e
informe a su médico im nediatamente.

Muy frecuentes: Listos « fectos adversos pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.
¢ Infecciones {infeccion :s virales, bacterianas y fangicas).

¢ Infecciones del tracio respiratorio inferior, tales como infecciones pulmonares y
neumonia.

¢ Infeccién del tracto respiratorio superior, tales como inflamacion de la faringe v
resfriado comun.

e Infecciones del tracto urinario.

e Anemia (el recuento ¢ ¢ globulos rojos se reduce).

* Recuento 'reducido le plaquetas que puede conducir a sangrado y/o moretones
debajo de la piel.

¢ Altos niveles de algun is grasas (lipidos, colesterol y triglicéridos) en la sangre.

¢ Reduccion del nivel d : potasio en la sangre.

* Nivel reducido de ¢éh las blancas de la sangre (aumento de riesgo de infeccion).

¢ Problemas para conci iar el suefio (insomnio).
* Ansiedad. -
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¢ Dolor de cabeza.

¢ Acumulacién de ligiido en el saco que rodea al corazén, que de ser grave, puede
disminuir la capacidad del corazén para bombear la sangre.

* Trombosis venosa (0 struccion de una vena principal por un coagulo de sangre).

¢ Acumulacion de liquido en la cavidad pulmonar/toricica, que de ser grave, podria
dejarlo sin respiracion.

¢ Tos.

¢ Dificultad para respirar.

* Diarrea.

» Nauseas.

* Vomitos.

° Aparicion de diabete: (alto nivel de azdcar en la sangre).

* Presion arterial alta.

* Dolor abdominal.

* Dolor en general.

* Edema (acumulacion de liquido en los tejidos).

¢ Cicatrizacion anorme | de las heridas.

* Fiebre.

§i tiene dudas sobre alg uno de estos efectos, informe a su médico.

Frecuentes: Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
» Infeccion en la sangre.

¢ Infeccion de la herida

* Cancer y tumores ber ignos.

s Cancer del tejido linfi tico (linfoma/trastorno linfoproliferativo post-trasplante).

* Latidos rapidos del corazon.

¢ Hemorragias nasales.

¢ Dolor en las articulac ones.

¢ Dolor muscular.

s Dolor en la cavidad cral, en la garganta.

* Acné.

o Trombosis del injer o renal (obstruccion repentina de los vasos sanguineos que
irrigan el rindn trasplar tado, que puede resultar en la pérdida del injerto).

* Reduccion simultane: de las células sanguineas blancas, rojas, v de las plaquetas (los
sintomas pueden incluir debilidad, infecciones y hematomas frecuentes).

 Quiste que contiene li yuido linfatico.

s Hinchazén de la care, labios, boca, lengua o garganta, que sucle estar asociado con
erupcion cutanea y pica zon.

e Inflamacién del parcreas (los sintomas pueden incluir dolor severo de la parte
superjor del estomago, -6mitos vy pérdida del apetito).

* Llagas en la boca.

¢ Proteinas en la orina.

e Trastornos renales.

* Impotencia.

® I{ernia en el sitio de L. cirugia.

* Resultados anormales de las pruebas de funcidn hepatica.

* Erupcion.

Si tiene dudas sobre alg ino de estos efectos, informe a su médico.
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Poco frecuentes: Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1y 10 de cada 1.00
pacientes.

* Hemélisis (destrucci¢ n de las células rojas de la sangre).

* Inflamacién de los pi Imones (los sintomas pueden incluir tos, dificultad para respirar
y sibilancias).

* Enfermedad hepatica con malestar general.

¢ Ictericia {coloracidn : marillenta de la piel y los ojos, orina oscura).

» Cancer de piel.

*Disminucion del nimero de espermatozoides cn el esperma (disminuye la
probabilidad de que lo: hombres sean capaces de tener hijos). ’

Si tiene dudas sobre alguno de estos efectos, informe a su médico.

Otros efectos adversos:

Otros efectos secundar os se han producido en un pequeiio nimero de personas, pero
su frecuencia exacta se desconoce,

* Acumulacion anorm: | de proteinas en los pulmones (los sintomas pueden incluir tos
seca persistente, fatiga - dificultad en la respiracion).

* Inflamacion de los va :0s sanguineos (erupcion localizada en la piel).

* Erupcidn grave con h nchazon de la piel.

* Quistes Ovaricos.

Si tiene dudas sobre alg 1no de estos efectos, informe a su médico.

Ademds, puede haber efectos adversos que no son notados, como los resultados
anormales de los andlis s de laboratorio, incluyendo pruebas de la funcién renal. Por lo
tanto, su médico pued: realizar andlisis de sangre para controlar cualguier cambio,
durante el tratamiento . on Certican®.

Si nota efectos adverso: no mencionados en este prospecto, o si estd preocupado acerca
de los mencionados, infarme a su médico.

¢Cémo conservar Certi .an®?

Condiciones de Conser acién y Almacenamiento
Conservar a menos de | 0°C. Proteger de la luz y la humedad.

Mar tener fuera del alcance y la vista de los ninos
Certican® no debe utiliz arse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentaciones
Envases conteniendo 5 y 60 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
bttp:/funi w.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
ol amar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal : utorizada por €l Ministerio de Salud - Certifiﬁado N* 51.576
®Marca Registrada

utinng Baién Valejo
L AE2d O DO AN B ARANMAT
& >“1’F 2@19—194518@507 APN- DECBR#ANMAT

GG A I megwemm%
& aG21
e e 53 e 337
Pagina8de9




Elaborado por: Novart: : Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A

Ramallo 1851 - C1429)UC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. L icio Jeroncic - Quimico, Farmaceutico.

Centro de Atericion de Zonsultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWW,Novartis.com,ar

Este Medicamento es L bre de Gluten.

BPL: 05/Nov/2018
Tracking number: 2018 PSB/GLC-0947-s
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