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BUENOS AIRES, 18 MAR 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-020015-10-9 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada CERTICAN / EVEROLIMUS, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS 0,25mg - 0,50mg - 0,75mg -
1,00mg y COMPRIMIDOS DISPERSABLES 0,1mg - 0,25mg; aprobada por
Certificado N© 51.576.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimlentos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de ias facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CERTICAN / EVERQOLIMUS, aprobada por
Certificado N© 51.576 y Disposicidén N© 4540/04, propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S5.A., cuyos textos constan de fojas 40 a 105, para
los Comprimidos y de fojas 131 a 196, para los Comprimidos Dispersables.
ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo 11 de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N¢ 4540/04 los prospectos autorizados por las fojas 40 a 61 y 131 a
152, de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de
la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexoc de Autorizacidbn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de ila presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 51.576 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electréonico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlue la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-020015-10-9
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnolo_gia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
No....... 19L ................ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidén de Especialidad Medicinal N° 51.576 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales {REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CERTICAN / EVEROLIMUS, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 0,25mg - 0,50mg - 0,75mg -
1,00mg y COMPRIMIDOS DISPERSABLES 0,1mg - 0,25mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 4540/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011316-03-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
o HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 40 a
N° 4574/08.- 105, para los

Comprimidos y de fojas
131 a 196, para los
Comprimidos
Dispersables, corresponde
desglosar fs, 40 a 61 y
131 a 152.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N©

51.576 en la Ciudad de Buenos Aires, a 05 diaS....c.eiirvrererieens ,del mes
- 1.OMAR. 201, . .de 2011
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Novartis

. ®
Certican
Everolimus
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza
FORMULA
Cada comprimido de Certican® de 0,25 mg contiene:
BT OlimMUS. ..t e e eae e et e a i tian 0,25 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra. ......cce.ovivivierieniieiiieei e C.S.
Cada comprimido de Certican® de 0,50 mg conticne:
EverOlimus. .. oottt e e ie e e et e a e et et aaa 0,50 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.........cocoiiiinirminrniiien s C.S.
Cada comprimido de Certican® de 0,75 mg contiene:
Everolimus. . ....ovuiiiiiiiiinii et e e ree s e e e e e s e e 0,75 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.........covevvvnivivveiiiiiiie e C.S.
Cada comprimido de Certican® de 1,00 mg contiene:
2 ] §T 4oL S PP ST 1,00 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra..........ccoooiiiiiriiiiiieciiiinine e C.S.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresor selectivo, Clasificacién ATC: L0O4A A18.

INDICACIONES

Certican® estd indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes adultos
con riesgo inmunologico leve a moderado que reciben un alotrasplante de rinon o de
corazon. Certican® se debe utilizar en asociacion con ciclosporina para microemulsién
y corticosteroides.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

Certican® es un inhibidor de la senal de proliferacion celular que previene el rechazo
del aloinjerto en roedores y simios con alotransplantes. Certican® ejerce su efecto
inmunosupresor a través de la inhibicion de la proliferacion y, en consecuencia, de la
expansion clonal de los linfocitos T gJFtivados por el antigeno, que esta mediada por
interleucinas especificas para los linfocitos T, a saber, la interleucina-2 y la
interlcucina-15. Certican® inhibe una yia de transduccion de sefiales intracelulares que
es inducida por la unién de estos fagtores de crecimiento de los linfocitos T a sus

receptores respectivos y que, normalmente, conduce a la proliferacion celular. El
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bloqueo de esta sciial inducido por cverolimus lleva a un arresto de las c€lulas en el
cstadio G1 del ciclo cclular.

A cscala molecular, Certican® forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-
12. La presencia de Certican® inhibe la fosforilacion de la quinasa p7086, que cs
estimulada por ¢l factor de crecimiento. Dado que la fosforilacion de la quinasa p7056
estd bajo el control de la quinasa FRAP {también denominada m-TOR), este hallazgo
sugiere que ¢l complejo everolimus-FKBP-12 se une a FRAP e interfiere con el
funcionamiento de esta Gltima. FRAP es una proteina reguladora clave que gobierna el
metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celular, por lo que el bloqueo de la
funcion de FRAP cxplica ¢l arresto del ciclo celular causado por Certican®.

Everolimus actda de un modo diferente de la ciclosporina. En los modelos preclinicos
de alotrasplante la combinacion de everolimus con ciclosporina fue mas eficaz quc
cualquiera de los farmacos por separado.

E] efecto del everolimus no se restringe a los linfocitos T. Por el contrario, everolimus
inhibe en gencral la proliferacion estimulada por los factores de crecimiento de las
cflulas hematopoyéticas y células no hematopoyéticas como, p. €j., las células del
musculo liso vascular. La proliferacion de las células del musculo liso vascular
estimulada por factores de crecimiento, inducida por la injuria de las células
endotcliales y que lleva a la formacion de neointima, desempena un papel fundamental
en la patogénesis del rechazo cronico. Los estudios preclinicos con everolimus revelan
una inhibicién de la formacion de neointima en un modelo murino de alotrasplante de
aorta.

Estudios clinicos
rasplante renal

Se investigaron los efectos de Certican®, a dosis fija de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia, en
combinacion con dosis convencionales de ciclosporina para microemulsién vy
corticostcroides en 2 cnsayos clinicos sobre trasplante renal de novo de tase III (B201 y
B251). Como medicamento de referencia se utilizé micofenolato de mofetilo (MMF) 1g
2 veces al dia, Los puntos finales compuestos principales fueron el fallo de la eficacia
(rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida para el
scguimiento) a los 6 meses y la pérdida del injerto, Ja muertc o la pérdida para cl
scguimiento a los 12 meses. Globalmente, Certican® no resulté inferior a MMF en
estos ensayos. Las incidencias de rechazo agudo confirmado por biopsia a los 6 mescs
en el estudio B201 fueron 21,6%; 18,2% y 23,5% para los grupos tratados con 1,5
mg/dia de Certican®, 3 mg/dia de Certican® y MMF, respectivamente. En ¢l cstudio
B251 las incidencias fueron 17,1%; 20,1% y 23,5% para los grupos tratados con 1,5
mg/dia de Certican®, 3 mg/dia de Certican® y MMF, respectivamente.

Se abservo disminucién de la funcidn del aloinjerto con elevacién de la creatinina sérica
mas frecuentemente en los individuos que utilizaron Certican® asociado a dosis plena
de ciclosporina para microcmulsion que en los pacientes tratados con MMF. Este
efecto sugiere que Certican aumenta la nefrotoxicidad de ciclosporina. El andlisis de
concentracion de medicacion- farmacodinamia mostro que la funcion renal puede ser
mejorada con una exposicion rediicida a ciclosporina mientras que se conserva la
cficacia en tanto y cuanto los m\qqles del valle de everolimus estén por encima de 3
ng/mL. Este concepto fue subsiguientemente confirmado en dos estudios fase IIT
(A2306 vy A2307) incluyendo 237 256 pacientes respectivamente, los que evaluaron
la cficacia y scguridad de CW Qﬁ&uﬁg slp,la'admmlstracwn de 1,5 mg/dia y 3
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mg/dia de Certican® {dosis inicial, la dosis subsiguiente se basa en la concentracion en
el valle {CO) deseada > 3 ng/ml} en combinacion con exposicion reducida a la
ciclosporina, . En ambos estudios la funcion renal mejoro sin comprometer la eficacia.
Sin embargo, en estos ensayos falté un grupo de comparacion no tratado con Certican.

Se ha completado un estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado: estudio A2309 en el cual 833 trasplantados renales de novo fueron
aleatorizados a 1 de 2 regimenes conteniendo Certican®, difiricndo por dosaje, y
combinados con dosis reducida de ciclosporina o un regimen standard de micofenolato
(MPA) + ciclosporina y tratados por 12 meses. Todos los pacientes recibieron
induccién  con basiliximab pre-trasplante y en el dia 4 post-trasplante. Los
corticoesteroides podian ser suministrados segun se requiriese post-trasplante.

Las dosis de comienzo en los 2 grupos con Certican® fueron 1,5 y 3 mg/dia,
suministradas 2 veces al dia, subsiguientemente modificadas desde el dia 5 en adelante
para mantener los niveles del valle de everolimus objetivo, de 3-8 ng/mL y 6-12 ng/mL
respectivamente. La dosis de micofenolato de sodio fue de 1,44 g/dia. Las dosis de
ciclosporina fueron adaptadas para mantener los niveles objetivo dentro de las
ventanas como se muestra en la Tabla 1. Los niveles reales medidos para las
concentraciones de cverolimus y ciclosporina (CQO y C2) se muestran en la Tabla 2.

A pesar de que el régimen de mayor dosis de Certican® fue tan efectivo como el de
dosis mas baja, la seguridad fue globalmente peor y por lo tanto este nivel alto no es
recomendado.

Se recomienda el nivel de dosis mds baja (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION ™)

Mwnw_v_o_:mg%
Ciclosporina CO { Mes 1 Mes 2-3 Mes 4-5 Mes 6-12 |
(ng/mL)
Grupos Certican 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250
Tabla 2 Estopdio Grupos Certican® (baja dosis de MPA(ciclosporina
A2309: niveles del ciclosporina) standard)
valle medidos de
ciclosporina y Certican® 1,5 mg |  Certican® 3 mg Myfortic® 1,44 g
everolimus.Niveles :
del valle {ng/mL)
Ciclosporina CO C2 | CO C2 CO C2
Dia 7 195106 1922104 718+319 | 2392130 9342438
Mes 1 847412 177+ 99 762+378 | 250119 992+482
Mes 3 173« 84 123+ 75 5482272 | 182+ 65 821x273
Mes 6 770x364 80+40 426+225 163103 751+269
Mes 9 122+ 53 51230 2962183 149+ 69 648x265
Mes 12 580+322 49427 281+198 137« 55 587+241

88 =55 408x226

5524 3192172

55 =38 291:1/55
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Everolimus Nivel objetivo CO 3- | Nivel objetivo CO 6-

Dia 7 8 12 -
Mes 1 4,5:2.3 8,324,8 -
Mes 3 5,3=2,2 8,639 -
Mes 6 6,0=2,7 8,8+3,6 -
Mes 9 5,3£1,9 8,0x3,1 -
Mes 12 5,3+1,9 7,726 -

53223 7.9+35

Los nimeros son medias = desviacion standard de los niveles medidos;
C0= concentraciéon minima, C2: concentracién a las 2 horas post-dosis.

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistié en una variable compuesta
representativa del fracaso terapéutico (rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido al seguimiento). La tabla 3 presenta los
resultados.

Tabla 3 Estudio A2309: puntos finales de eficacia individuales y compuestos a los 6 y
12 meses (incidencia en la poblacién IIT).

Certican® 1,5 mg | Certican® 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
%{n) %(n) %(n)
6m 12m | 6m 12m | 6m 12m

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

Diferencia % (Certican® - . 0.4% 1,1% -1,9% -2,7%
MPA) 95% 16 (62:69)(6,1;8,3) | (8.3:44) (9,7:4.3)

Puntos finales individuales
(2° criterio}

RAPB tratada 10,8(30) 16,2145} | 10,0(28) 13,3(37) | 13,7(38) 17,0(47)
Pérdida del injerto 4011  4,3(12) |3,911)  47(13) | 2,9(8) 3,2(9)
Muerte 2.2(6) 2,5(7) | 1,8(5) 3,29y | 1,1(3) 2,2(6)

Pérdida al seguimiento 3,6(10)  43(12) | 2,5(7) 2,57y | 1,8(5) 3,2 (9)

Puntos finales combinados
Pérdida del injerto/muerte | 58(16)  6,5(18) | 5,7(16)  7,5(21) [ 4,0(11)  5,4(15)

Pérdida del | 9. 4026y  10,8(30) . 8,2(23)  10,0(28) | 5,8(16)  8,7(24)
injerto/muerte/pérdida  al
seguimiento

|
: intervalo de confianza, el margen de no inferioridad

m: meses, 1° primario, 2°: secundario, 1
fue 10%. '
Punto final combinado: rechazo agudo
muerte, pérdida al seguimierito.

mprobado por biopsia (RAPB), pérdida del injerto,
antina S.A
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Los cambios en la funcidn renal, mostrados como célculos de la tasa de filtracion (TF)
usando la formula MDER se muestran en la Tabla 4.

La proteinuria fue evaluada en las visitas segin lo estipulado por anilisis de proteinuria
de spot proteinuria/creatininuria y categorizada segun niveles de relevancia clinica
como esta representado en la Tabla 5. Pocos pacientes en alguno de los grupos de
tratamiento alcanzaron el umbral nefrético, pero una mayor proporcion de pacientes
estuvo consistentemente en la categoria subnefrotica comparado con el grupo MPA. Un
efecto relacionado con la concentracion se observd como relacionado a la protcinuria
sobre todo con niveles del valle superiores a 8 ng/mlL.

Los eventos adversos reportados mas frecuentemente que con MPA, grupo control, en
el rango recomendado de Certican® bajas dosis se han incluido en la tabla 10. Para los
pacientes tratados con Certican® se reportd una menor frecuencia de infecciones
virales, principalmente menores tasas de infeccion por CMV {0,7% vs 5,95%) y virus
BK (1,5% vs 4,8%).

Tabla 4 FEstudio A2309: funcién renal (TF calculada por MDER) a los 12 meses

(poblacion OT).
Certican® 1,5 mg Certican® 3 mg MPA=1.44G
N=277 N=279 » N=277
TF media al mes 12 54,6 51,3 52,2
(ml/min./1.73m?)
Diferencia de 2,37 -(,89 -
medias _
(everolimus-MPA)
IC95% (-1,7;6,4) (-5,033,2) -

Imputacidn por valores faltantes al mes 12 para la TF: pérdida del injerto=0, muerte o
pérdida al seguimicnto para la funcién renal (arrastre de la ultima observacion hasta
fin de tratamiento (hasta el mes 12)

MDER: modificacion de la dieta en enfermedad renal.
TF: tasa de filtracion glomerular.

Tabla S Estudio A2309: relacién proteina/creatinina urinaria.

»

L]
Categoria de¢ proteinuria (mg/mmol)
K
!.

I T

Mes 12 Tratamiento Normal% n) Leve%i(n) Sub Nefrético%{n)
‘ nefrotico% {n)
Qy f Argenfing 5,
afm. -
"OE%\ el = MM 15.57%
e, de eguiatoros
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PFT | (<3,39) (3,39-<33,9) | (33,9-<339) | (»339)
' Certican® | 0,4(1) 64,2(174) | 32,5(88) 3,0(8)
1,5 mg
Certican®3 | 0,7(2) 59.2(164) |33,9(94) 5,8(16)
mg '
MPA 1.44 ¢ T1,8(5) 73,1(198) | 20,7(56) 4,1(11)

1 mg/mmol=8,84 mg/g

PFT: Punto final del tratamiento {valor obtenido después de 12 meses o dltima |

observacion disponible).

Transplante cardiaco

En el estudio sobre trasplante cardiaco de fase IIl (B253) se investigd la administracién
de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia de Certican® en asociacién con dosis convencionales de
ciclosporina para microemulsion y corticosteroides frente a una dosis de 1-3 mg/Kg/dia
de azatioprina {AZA) como tratamiento de referencia. El punto final primario fue la
incidencia compuesta de rechazo agudo = grado 3A de la International Society of Heart
and Lung Transplant (ISHLT), rechazo agudo asociado con compromiso
hemodinamico, pérdida del injerto, muerte del paciente o pérdida para el seguimiento a
los 6; 12 y 24 meses. Ambas dosis de Certican® fueron mejores que la AZA al cabo de
6; 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo confirmado 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, respectivamente {p = 0,003
para el grupo 1,5 mg/dia frente al grupo control; p < 0,001 para el grupo 3 mg/dia
frente al grupo control).

Sobre la base de los datos de las ecografias intracoronarias obtenidas en un subgrupo
de la poblacién del estudio, ambas dosis de Certican® fueron mas eficaces, con nivel de
significacién estadistica, que la AZA para la prevencién de la vasculopatia del
aloinjerto (definida como un aumento del espesor maximo de la intima tgual o superior
a 0,5 mm respecto del espesor basal, en por lo menos un corte apareado de una
secuencia automatizada durante la extraccién del catéter), que constituye un
importante factor de riesgo para la pérdida del injerto en el largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mds frecuentes entre los sujetos que
recibieron Certican® asociado con una dosis completa de ciclosporina en
microemulsién que en los pacientes tratados con AZA. Estos resultados indicaron que
Certican® incrementa la nefrotoxicidad inducida por la ciclosporina; sin embargo, un
analisis mas profundo indicé que podia mejorarse la funcién renal reduciendo la dosis
de ciclosporina sin afectar la eficacia, siempre que las concentraciones de everolimus se
mantuvieran por arriba de un determinado umbral. Asi pues, se emprendié el estudio
A2411 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, sin ciego, aleatgrizado y de 12 meses de duracién, comparé el
tratamiento con Certlcan® asociado ajdosis reducidas de ciclosporina en microemulsién
y corticoesteroides, con el micofenclato mofetilo {(MMF) asociado a dosis
convencionales de ciclosporina en microemulsién y corticoesteroides en pacientes con
un primer trasplante de corazén. El tratamiento con Certican® se inicié con la dosis de

1,5 mg al dia y luego se a]usto ;p&r' argerm;d@fceniraciones sanguineas minimas de
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everolimus entre 3 y 8 ng/mL. El tratamiento con el MMF se inicié con la dosis de™
1.500 mg 2 veces al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para
conseguir las siguientcs concentraciones minimas (ng/mL):

Concentracion de Meses  7-
ciclosporina deseada | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6
12
(C0)
Grupo twratado con| 550 350 | 150250 | 100-200 |75-150  { 50-100
Certican
Grupo tratado con el
MME 200-350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250
Las concentraciones sanguineas medidas figuran en la Tabla 6.
Tabla 6. Estudio A2411: resumen estadistico de las concentraciones sanguineas de
_ciclosporina A* (media + DE).
Grupo tratado con Certican® | Grupo tratado con ¢! MMF (N=83) ]
(N=91)
Visita Co Co
Dia 4 15471 155 =96
1‘1:79 1‘[:74
Mes 1 245 + 99 308 = 96
n=76 n=71
Mes 3 199 = 96 256 £ 73
n=70 n=70
. Mes 6 157 z 61 219 £ 83
n=73 n=67
' Mes 9 133 £ 67 187 £ 58
- ' n=72 n=64
Mes 12 110 £ 50 180 =355
| n=68 n=64

* Concentraciones sanguineas de ciclosporina (C0)

La Tabla 7 presenta los cambios de la funcién renal y la Tabla 8 los resultados sobre la
eficacia.

Tabla 7. Estudio A2411: variaciones de a depuracidon de creatinina durante el
estudio {pacientes con pares de valores).

Depuracion de creatinina estimada (Cockroft-Gault)ﬂ
(mL/min.)

[ 1
Valor inicial | Yalor en una | Diferencia entre los
| o ]i) determinada visita | grupos

Media (£ DE) | Media (+ DE) | Media (IC del 95 %)

|
- Certican® i : \ \
Mes 1 I (n=87) \ 73,8 68,.5 (= 31,5) | -7,3 |




194 2 orial

MMF —— (18,15 3,4)

0o78) 77,4 (= 32,6) 79,4 (= 36,0)

Certican®

(1=83) 74,4 {x 28,2) 65,4 (= 24,7} 5.0
Mes€ | vimMr (-13,6; 2,9)

(0=72) 76,0 {= 31,8) | 72,4 (+264)

@

Certican 74,8 (= 28,3) | 68,7 (+27,7) 1.8

(n=71) ;
Mes 12 MME

(n=71) 76,2 (= 32,1} | 71,9 (= 30.0) (-11,2, 7,5)
* Incluye los pacientes con un valor inicial y un valor en la visita en cuestion. ,
Tabla 8. Estudio A2411: Incidencias de acontecimientos representativos de la
ineficacia del tratamiento (en la poblacion ITT).
Variable de eficacia Certican® | MMF Diferencia

n=92 n=84 Media (IC del
95%)

Después de 6 meses
Rechazo agudo comprobado 18 23 7.8
por biopsia = grado 3A de la
ISHLT {19,6 %) (27,4 %) {-20,3; 4,7}
Variable compuesta de 26 31 -8,6
ineficacia ¥ (28,3 %) (36,9 %) (-22,5; 5.2)
Después de 12 meses ,
Rechazo agudo comprobado '1 721 25 6.9
por biopsia = grado 3A de la ’
ISHLT (22,8 %} (29,8 %) {(-19,9; 6,1)
Variable compuesta de 30 35 -9,1
ineficacia * (32,6 %) (41,7 %) {-23,3; 5,2)
Deceso o pérdida del 10 10
injerto/retrasplante (10,9 %) (11.9 %) .

* La variable compuesta de ineficacia incluye cualquiera de los siguientes
criterios: rechazo agudo = grado 3A, rechazo agudo con deficiencia
hemodinamica, pérdida del injerto, deceso o paciente perdido al seguimiento.

Farmacocinética

* Absorcién |
Everolimus zlcanza la concentracién sérica mixima entre 1 y 2 horas después de la
administracién de 1 dosis oral. Las |concentraciones sanguineas de everolimus son
proporcionales a la dosis en un rangp posoldgico de 6,25 a 15 mg en los pacientes
S Novais Ar%erg)tina S‘jj\,,
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trasplantados. La biodisponibilidad relativa del comprimido dispersable es 0,90 (IC
90% 0,76-1,07) sobre la base de la razén del drea bajo la curva (ABC).

Efecto de los alimentos: La concentracion plasmdtica mdxima (Cmax) v el ABC de
everolimus se reducen 60 % y 16%, respectivamente, cuando se administra 1
comprimido con una comida rica en grasas. Certican® se debe administrar
consistentemente con o sin alimentos para reducir al minimo la variabilidad.

¢ Distribucion

La razon sangre:plasma de everolimus, que depende de la concentracion en el rango de
5§ a 5000 ng/ml, varia de 17% a 73% La unién a proteinas plasmdticas es
aproximadamente 74 % en individuos sanos y en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Fl volumen de distribucién asociado con la fase terminal (Vz/F) en los
pacientes con un trasplante renal en mantenimiento es 342 = 107 L,

¢ Metabolismo

Certican® es un sustrato de CYP3A4 y de la glicoproteina P (gpP). Las principales vias
metabolicas identificadas en el hombre fueron las monohidroxilaciones y O-
desalquilaciones. Los 2 principales metabolitos se forman por hidrdlisis de la lactona
ciclica. Everolimus fue el principal componente circulante en sangre. Se considera
improbable que alguno de los metabolitos principales contribuya significativamente a
la actividad inmunosupresora de everolimus.

e Eliminacion
Después de la administracién de 1 dosis tnica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina, la mayor parte (80%) de la radioactividad se

recuperd en las heces y sélo una cantidad muy pequefia (5%) se excretd en la orina. El
compuesto original no se detectd en orina ni en heces.

e Farmacocinética en el estado estacionario

La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal y cardiaco
tratados simultdneamente con everolimus 2 veces por dia y ciclosporina para
microemulsion. El estado estacionario se alcanza hacia el dia 4, con concentraciones
acumulativas en sangre 2 a 3 veces mayores que la exposicion tras la primera dosis. El
Tmax ocurre 1 a 2 horas post-dosis. Las Cnax promedian 11,1 = 4,6 y 20,3 = 8,0 ng/ml.
y las ABC 75 = 31 y 131 = 59 ng.h/mL, con dosis de 0,75 y 1,5 mg 2 veces al dia,
respectivamente. Los niveles en sangre en el valle pre-dosis (Cmm) promedian 4,1 = 2,1
y 7,1 + 4,6 ng/ml, a dosis de 0,75 y 1,5 mg dos veces al dia, respectivamente. La
exposicion a everolimus permanece estable con el tiempo durante el primer afio post-
rasplante. La Cuin se correlaciona de forma estadisticamente significativa con el ABC,
el coeficiente de correlacion es un valor comprendido entre 0,86 y 0,94. La depuracién
(clearance) oral (CL/F) es 8,8 L/h (27% de variacion interindividual) y el volumen de
distribucion central (Vc/F) es 110 L (36% de variacion interindividual), sobre la base
del andlisis farmacocinético de una poblacion. La variabilidad residual de las
concentraciones en sangre es 31%. La vida media de eliminacién es 28 + 7 horas.
Insuficiencia hepatica

El ABC de Certican® en 8 aﬁcientcs con insuficiencia hepatica moderada (clase B en la
escala de Child-Pugh) aus«lc td un promedio de 2 veces en comparacién con 8
individuos sanos. El ABC sejcorrelaciond positivamente con la concentracion de la
bilirrubina sérica y la prolonghcion del tiempo de protrombina y negativamente con la
erolimus tendid a ser mayor que el
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ABC de los individuos sanos si la concentracion de la bilirrubina era >34 pmol/L,

>1,3 (prolongacién del tiempo de protrombina > 4 segundos), y/o la concentracién de
albimina <35 g/L. No se ha evaluado el impacto de [a insuficiencia hepitica severa
(clase C en la escala de Child-Pugh), pero el efecto sobre el ABC de Certican®
probablemente sea tan grande o incluso mayor que el observado en la insuficiencia
moderada (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION 7).

Insuficiencia renal

El dafio renal post-trasplante [Rango de la depuracion (clearance) de creatinina 11-107
mL/min.] no afectd a la farmacocinética de everolimus.

Pediatria

La depuracién (clearance) de Certican® (CL/F) aument6 de forma lineal con la edad del
paciente (1 a 16 afios), la superficie corporal {(0,49-1,92 m?) y el peso (11-77 Kg). La
CL/F en el estado estacionario fue 10,2 + 3,0 L/h/m2 y la vida media de eliminacion fue
30 = 11 horas. Diecinueve pacientes pediatricos con un trasplante renal de novo (1 2 16
afios) recibieron comprimidos dispersables de Certican® a dosis de 0,8 mg/m? (dosis
maxima 1,5 mg) 2 veces diarias con ciclosporina para microemulsion, Los pacientes
alcanzaron ABC de everolimus de 87 = 27 ng.h/mL, semejante al de los adultos
tratados con 0,75 mg 2 veces diarias. I.as concentraciones en el valle (C0) en el estado
estacionario fueron de 4,4 = 1,7 ng/ml..

Pacientes de edad avanzada

Se estimé que la depuracidn {cleararnce) de Certican® por via oral puede disminuir
0,33% por afio en los adultos {rango de edad estudiado 16-70 afios). No sc considera
necesario realizar un ajuste de la dosis.

Grupo étnico

La depuracion (clearance) oral {(CL/F) es, en promedio, un 20% mas elevada en
pacientes trasplantados de raza negra, sobre la base del anilisis farmacocinético de una
poblacién {ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Relaciones exposicion-respuesta:

En los pacientes con un trasplante renal y cardiaco, la concentracion promedio de
everolimus en el valle (CO) durante los primeros 6 meses post-trasplante guardaba
relacion con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia (ver “Tabla 9”).
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Tabla 9.
Trasplante de rifon
Concentraciones minimas <34 35-45 | 46-5,7 58-7,7 7,8 -
(C0) (ng/mL) 15,0
Sin rechazo 68% @ 81% 86 % 81 % 91 %
| Trombocitopenia (<« 100 x 10 % 9% 7 % 14 % 17 %
10%/1) i
Trasplante de corazon
Concentraciones minimas <35136-53| 54-73 {74-10,2 I 10,3 -
(CO) {ng/mL) 21,8
Sin rechazo 65 % | 69% 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenia (< 75 x 5% 5% 6 % | 8% 9 %
10°%/L) i [

Datos sobre toxicidad preclinica

Se ha determinado la toxicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, cerdos
Minipigs®, monos y conejos. En diversas especies se vieron afectados los drganos
reproductores de las hembras y de los machos (degeneracion tubular testicular,
reduccién del contenido de esperma en los epididimos y atrofia uterina), y los
pulmones (aumento de los macréfagos alveolares) y oculares {opacidades de 1a linea de
sutura anterior lenticular) solo en las ratas. Tanto en la rata como en el ratén se
observaron cambios minimos en el rifion: en la rata una exacerbacion de la lipofuscina
relacionada con la edad en el epitelio tubular v, en el ratén, una exacerbacidn de las
lesiones subyacentes. No se han observado signos de toxicidad renal ni en los monos ni
en los cerdos Minipig®.

Las enfermedades subyacentes de aparicion espontidnea (miocarditis crénica en las
ratas, infeccién por el virus Coxsackie en el plasma y el corazén de los monos,
infestacion coccidial del tubo digestivo de los cerdos Minipig®, lesiones cutdneas en fos
ratones y los monos) parecian exacerbarse espontineamente con la administracion de
everolimus. Estos hallazgos se observaron generalmente con concentraciones de
exposicion sistémica situadas dentro o por encima del intervalo de exposiciones
terapéuticas, con la excepcion de los hallazgos en ratas, que ocurrieron por debajo de
la exposicion terapéutica, y ello debido a la elevada distribucion tisular.

La asociaciéon de la ciclosporina con el everolimus aumenté la exposicion sistémica al
everolimus ¢ increment6 la toxicidad. No se encontraron nuevos 6rganos afectados en
la rata. En los monos se observo hemorragia y arteritis en diversos organos.

En un estudio de la fecundidad de ratas macho, las dosis iguales o superiores a 0,5
mg/Kg afectaron la morfologia c1§'1 testiculo y las dosis de 5 mg/Kg produjeron una
menor motilidad de espermatozgides, una reduccion del nimero de cabezas de
espermatozoides y de las concentrdciones plasmiticas de testosterona, lo cual provocd
un menoscabo de la fecundidad de |gs machos. Sin embargo, hubo signos de reversion.
La fecundidad de las hembras no s¢ vio afectada, pero el everolimus atraveso la barrera
hematoplacentaria y fue toxica paralos productgs de la concepcion (el embrion o feto
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mas las membranas). En las ratas, el everolimus causo toxicidad embrionaria y fetal
con una exposicion sistémica por debajo de la terapéutica, que se manifest en forma
de muerte y reduccidn del peso de los feros. A la dosis de 0,3 y 0,9 mg/Kg aument6 la
incidencia de cambios esqueléticos y malformaciones (p. ¢j., fisura de esternén). En los
comnejos, la toxicidad embrionaria se reflejé en un aumento de resorciones tardias.

Los estudios de genotoxidad en que se han tenido en cuenta todos los criterios de
valoracién importantes no indicaron signos de actividad clastogena ni mutagena. La
administracién de everolimus a ratones y a ratas durante un maximo de 2 afios no
indicé capacidad oncogena alguna incluso en las dosis mas clevadas, que
correspondian, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicidn clinica estimada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Sélo médicos con suficiente expericncia en la administracién de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de érgano y con posibilidades de controlar las
concentraciones sanguineas del everolimus deberan instituir y mantener el tratamiento
con Certican.

Adultos

Para la poblacién general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se
recomienda una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrindola lo mas
pronto posible después del trasplante. La dosis diaria de Certican siempre debe darse
en dos tomas orales (dos veces al dia). Certican debe administrarse siempre con
alimentos o siempre sin alimentos (ver “FARMACOCINETICA”) v al mismo tiempo que la
ciclosporina en microemulsion (ver " MONITOREO TERAPEUTICO DE LA DROGA”™).

Certican debe tomarse finicamente por via oral.
Los comprimidos Certican deben deglutirse enteros con un vaso de agua y no deben
triturarse antes de usarlos.

En los pacientes que reciben Certican puede scr necesario ajustar la dosis en funcién de
las concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolcrabilidad, la respuesta individual, ¢
cambio de farmacos coadministrados y el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse cada
4 o § dias {ver "MONITOREQ TERAPEUTICO DE LA DROGA"”).

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra, la incidencia de episodios de rechazo agudo
comprobados por biopsia fue significativamente mayor que en pacientes de otras razas.
Los pocos datos disponibles indican que estos pacientes pueden necesitar dosis mds
elevadas de Certican para conseguir una eficacia similar a la observada con la dosis
recomendada para adultos de otras razas (ver “FARMACOCINETICA”). En la actualidad,
los datos sobre la eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer
recomendaciones especificas sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.

Uso cn ninos y adolescentes

No se dispone de informacion adecyada que justifique la administraciéon de Certican en
pacientes de estos grupos de edad.|No obstante, existe informacién limitada sobre el
uso del medicamento en padentes pediatricos con trasplante remal (ver
“FARMACOCINETICA”).
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Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)

Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay
diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus entre los pacientes mayores
de 65-70 afios y adultos mas jovenes {ver “FARMACOCINETICA™}.

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “FARMACOCINETICA”™).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica deben vigilarse de cerca las concentraciones
sanguineas minimas {C0) de everolimus. En los pacientes con insuficiencia hepitica leve
o moderada (clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis debe reducirse
aproximadamente a la mitad de la dosis normal si se cumplen dos de los siguientes
criterios: bilirrubina > 34 pmol/L (> 2 mg/dL}, albémina < 35 g/L (< 3,5 g/dL), RIN
(razén internacional normalizada) > 1,3 {prolongacién del tiempo de protrombina > 4
segundos). Los ajustes adicionales de la dosis deben basarse en los resultados del
analisis farmacolégico de sangre {ver “FARMACOCINETICA”). El everolimus no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh
{ver “ADVERTENCIAS” v “PRECAUCIONES”).

Monitoreo terapéutico de la droga

Se recomienda el monitoreo rutinario de la concentracién de Certican® en sangre.
Sobre la base del anilisis de la exposicidn-eficacia y la exposicion-seguridad, se ha
hallado que los pacientes que alcanzan concentraciones de everolimus en sangre en el
valle (C0) 23,0 ng/mL presentan una incidencia menor de rechazo agudo confirmado
por biopsia tanto en ¢l trasplante renal como en el cardiaco, que los pacientes cuyos
niveles en el valle (CO) se encuentran por debajo de 3,0 ng/mL. El limite superior del
rango terapéutico recomendado es 8 ng/mL. No se han estudiado los efectos de una
exposicién superior a 12 ng/mL. Estos intervalos de concentracién recomendados para
everolimus se basan en métodos cromatograficos.

Es particularmente importante vigilar las concentraciones de everolimus en sangre en
los pacientes con insuficiencia hepética, durante la administracion concomitante de
potentes inductores e inhibidores de CYP3A4, cuando se cambia de forma
farmacéutica y/o si se reduce significativamente la dosis de ciclosporina (ver
Interacciones). Las concentraciones de everolimus podrian ser ligeramente menores
luego de la administracién de comprimidos dispersablcs.

En teoria, los ajustes de la dosis de Certican® deben basarse en los niveles en el valle
obtenidos >4-5 dias después del cambio de dosis previo. Dado que existe una
interaccion de la ciclosporina con everolimus, los niveles de everolimus podrian
disminuir si se reduce significativamente la exposicion a la ciclosporina {por ejemplo, si
la concentracién en el valle es inferior 2 50 ng/mL).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante renal:

Certican® no se debe utilizar de forma prolongada en asociacién con dosis plena de
ciclosporina. La disminucién de lalexposicién a la ciclosporina en los pacientes con un
trasplante renal tratados con Certifan® se asocia con mejor funcion renal. Basados en
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la experiencia obtenida en el estudio 2309la reduccién de la exposicion a la
ciclosporina debe iniciarse inmediatamente después del trasplante con la siguiente
ventana de niveles del valle.

Trasplante renal: ventana de niveles del valle de ciclosporina recomendados

i

Ciclosporina Mes 1 Meses 2-3 ' Meses 4-5 Meses 6-12
Objetivo Co

| (ng/mL) |

| Grupos Certican 100-200 | 75-150 | 50-100 25-50

(Las concentraciones medidas figuran en el apartado “Accién farmacolbgica”™).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina se debe asegurar que las concentraciones de
everolimus en el valle (CO) en ¢l estado estacionario sean iguales o superiores a 3
ng/mL.

Existen datos limitados respecto de la administracion de Certican® con concentraciones
de ciclosporina en el valle (CO) inferiores a 50 ng/mL o con niveles C2 inferiores a 350
ng/mL, en la fase de mantenimiento. Si el paciente no puede tolerar la reduccion de la
exposicion a la ciclosporina se debe reconsiderar la continuacién del uso de everolimus.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante cardiaco:

En los pacientes con un trasplante cardiaco en el pericdo de mantenimiento se debe
reducir la dosis de ciclosporina para microemulsién, comenzando un mes después del
trasplante, segiin tolerancia, con el objeto de mejorar la funcion renal. Si el trastorno
de la funcién renal es progresivo o si el clearance de creatinina calculado es <60
mL/min se debe ajustar el régimen terapéutico. En los pacientes con trasplante de
corazon, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio
2411 en el que se administré Certican® junto con ciclosporina con niveles reducidos de
Co segin continda.

Trasplante cardiaco: ventana de niveles del valle de ciclosporina recomendados.

Ciclosporina Mes 1 Mes 2 " Meses 3-4 ‘ Meses 5-6 | Meses 7-12
Objetivo Co

{ng/ml) | !

Grupos Certican 200-350 ) 150-250 100-200 | 75-150 \ 50-100

{(Las concentraciones medidas figuran en el apartado *“Accion farmacologica™).

Antes de disminuir la dosis de ciclosporina se debe corroborar que las concentraciones
de everolimus en sangre en el valle (CO) en el estado estacionario son iguales o

superiores a 3 ng/mL. L

En el trasplante de corazén, se¢ dispone de datos limitados sobre la administracion de
Certican® cuando se reducen lag concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-
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la ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacidn del tratamiento con Certican®.

CONTRAINDICACIONES

Certican® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everolimus, sirolimus o algin otro componente de la férmula.

ADVERTENCIAS

El tratamiento con Certican® sélo debe ser prescripto por médicos experimentados en
el uso de terapia inmunosupresora tras un trasplante de organos y con acceso al
monitoreo de everolimus en sangre.

PRECAUCIONES

Manejo de la inmunosupresion:

En los ensayos clinicos Certican® se ha administrado concomitantemente con
ciclosporina para microemulsién, basiliximab y corticosteroides. No se han investigado
adecuadamente los efectos del uso de Certican® en combinacién con otros agentes
INMuUNOsuUPresores.

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

Trastorno severo de la funcién hepatica:

Everolimus no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica severa. Se
recomienda monitorear cuidadosamente los niveles de everolimus en sangre en el valle
{C0) en los pacientes con insuficiencia hepética.

Interaccidn con fuertes inhibidores/inductores de CYP3A4:

No se recomienda la coadministracion con inhibidores potentes (p.ej., ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e inductores potentes
{por ejemplo, rifampicina, rifabutina) de CYP3A4, salvo si el beneficio supera el riesgo.

Se recomienda el monitoreo de los niveles de everolimus en sangre en el valle {CO)
cuando se administren concomitantemente inductores o inhibidores de CYP3A4 y
después de su discontinuacion {ver Inferacciones).

Linfomas y otras neoplasias:

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor, incluido Certican®, presentan mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias, en especial cutdneas (ver Reacciones
Adversas). El riesgo absoluto pareee guardar relacién con la intensidad y la duracién de
fa inmunosupresion mis que con &l uso de un agente en especial. Se debe controlar
regularmente a los pacientes para detectar la aparicion de neoplasias cutdneas y se les
aconsejard que minimicen la expositién a los rayos ultravioletas y a la luz solar y el uso
de filtros solares adecuados.
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Infecciones Serias y Oportunistas:

Los pacientes tratados con inmunosupresores, lo cual incluye a Certican®, estin mds
expuestos a las infecciones, en especial las causadas por patdgenos oportunistas
(bacterias, hongos, virus y protozoarios). En los pacientes tratados con Certican® se
han notificado casos de septicemia e infecciones mortales (ver Reacciones adversas).
Entre las condiciones oportunistas a las cuales los pacientes inmunosuprimidos pueden
ser vulnerables estan las infecciones por polioma virus que incluye a la nefropatia
asociada al virus BK la cual puede llevar a la pérdida del injerto y la potencialmente
fatal leucoencefalopatia progresiva miltiple asociada al virus JC (LMP). Estas
infecciones, frecuentemente relacionadas a la carga inmunosupresora total, deben ser
consideradas en el diagnéstico diferencial de los pacientes inmunosuprimidos con
deterioro de la funcién renal y sintomas neurolégicos.

En los ensayos clinicos con Certican®, se administrd profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) durante los primeros 12 meses luego del trasplante. Se
recomendd la profilaxis para Citomegalovirus (CMV) durante 3 meses después del
trasplante, en particular en los pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV,

Hiperlipidemia

La utilizacién de Certican® con ciclosporina para microemulsidon en pacientes
trasplantados se ha asociado con un aumento del colesterol y los triglicéridos y puede
requerir tratamiento, 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 Imteracciones). Se debe considerar la
razén riesgo/beneficio en los pacientes con hiperlipidemia establecida antes de iniciar
un régimen de inmunosupresién que incluya Certican®, Andlogamente, se reevaluard el
riesgo/beneficio de la continuacion de la terapia con Certican® en los pacientes con
hiperlipidemia severa refractaria,

Los pacientes tratados con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y/o un fibrato
deberan ser monitoreados por la posibilidad de que desarrollen rabdomidlisis y otros
efectos adversos como los descritos en los respectivos prospectos (ver Interacciones).

Angioedema
Certican ha sido asociado con el desarrollo de angioedema. En la mayoria de los casos
los pacientes estaban recibiendo inhibidores ACE como co-medicacién.

Nefrotoxicidad

El uso de Certican con la dosis completa de ciclosporina eleva el riesgo de disfuncién
renal. Para evitar esto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina cuando se asocia
con Certican.

Se recomienda el control regular de la funcién renal en todos los pacientes. En los
pacientes con niveles de creatinina, sérica elevados se deberd considerar el ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresidn, en particular la reduccién de la dosis de
ciclosporina. Se debe ser especialmerlte cauto cuando se coadministren otros agentes
con efecto deletéreo conocido sobre la funcién renal.

Proteinuria L.
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El uso de Certican® con ciclosporina en trasplantados renales de novo se ha asociado
con aumento de la proteinuria. El riesgo se incrementa con niveles elevados de
everolimus,

En los pacientes trasplantados renales con proteinuria leve mientras que estin con
terapia inmunosupresora inchiyendo un inhibidor de la calcineurina (CNI} ha habido
reportes de empeoramiento de la proteinuria cuando el CNI es reemplazado por
Certican®. Se ha observado reversibilidad cuando se interrumpe el Certican® y se
reintroduce €] CNI. La seguridad y eficacia de la conversién desde el CNI a Certican®
en tales pacientes no se ha establecido.

Los pacientes que reciben Certican® deben ser monitoreados para la proteinuria.

Trombosis del injerto renal
Se ha reportado un aumento del riesgo de trombosis de la arteria o vena renal, que
resulta en pérdida del injerto, sobre todo en los primeros 30 dias post trasplante.

Complicaciones de la curacidon de las heridas

Certican, como otros inhibidores mTOR, puede entorpecer la curacién de las heridas
aumentando las complicaciones post trasplante como la dehiscencia de la herida,
colecciones liquidas, e infeccidn de la herida que requiere cirugia adicional. Fl linfocele
es la compliacién mds frecuentemente reportada, este evento en los pacientes
trasplantados renales tiende a ser mds frecuente en los pacientes con mayor indice de
masa corporal. La frecuencia de derrame pericardico y pleural estd incrementada en los
trasplantados cardiacos.

Microangiopatia trombotica/Pirpura trombdtica trombocitopénica/Sindrome Urémico
Hemolitico

La administracion concomitante de Certican® con inhibidores de la calcineurina (CNI)
puede aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolitico inducido por CNI/Pirpura
trombdtica trombocitopénica/microangiopatia trombdtica.

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis no infecciosa

En los pacientes que se presentan con sintomas de neumonia infecciosa que no
responde al tratamiento con antibidticos se debe considerar el diagnéstico de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), luego de haber descartado causas infecciosas,
neoplasias y otras causas ajenas a las drogas (no farmacolégicas) a través de estudios
apropiados. Se han informado casos de EPI causada por Certican® que responde a la
interrupcion de la medicacion con o sin tratamiento con glucocorticoides (ver

“REACCIONES ADVERSAS”),

Diabetes mellitus de reciente comienzo

Se ha mostrado que Certican® aumenta el riesgo de diabetes mellitus de reciente
comienzo después del trasplante. . Las concentraciones de glucemia deben ser
monitoreadas de cerca en los pacientes tratados con Certican®.

Infertilidad en los hombres !
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Hay reportes en la literatura de azoospermia reversible y oligospermia en pacientes
tratados con inhibidores mTOR. Los estudios preclinicos toxicolégicos han mostrado
que everolimus puede reducir la fertilidad masculina y ser esto considerado un riesgo
potencial para el tratamiento prolongado con Certican®.

Riesgo de intolerancia a los excipientes

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

Interacciones

Certican® es metabolizado principalmente por CYP3A4 en el higado y, en menor
grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de eflujo de
firmacos, la glicoproteina P (PgP). Por consiguiente, la absorcién y la ulterior
eliminacién del everolimus absorbido en la circulacion general pueden verse influidas
por drogas que afecten a CYP3A4 y/o PgP. Se desaconseja el tratamiento concomitante
con inhibidores € inductores potentes de CYP3A4. Los inhibidores de PgP pueden
reducir el eflujo de everolimus de las células intestinales y aumentar las concentraciones
sanguineas de everolimus. In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de CYP3A4
y CYP2D6, potencialmente capaz de aumentar las concentraciones de las drogas
eliminadas por estas enzimas. Por ello debe tenerse cuidado cuando se administre
everolimus asociado con sustratos de CYP3A4 y CYP2D6 de estrecho indice
terapéutico. Todos los estudios de interacciones iz vivo se realizaron sin ciclosporina
concurrente.

Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP) La biodisponibilidad de everolimus aumenta
significativamente con la coadministracién de ciclosporina. En un estudio con dosis
tnica en individuos sanos, la administracion de ciclosporina para microemulsion
(Neoral®) produjo un aumento de 168% en el AUC de everolimus (rango, 46% a
365%) v de 82% en la Cnix (rango, 25% a 158%) en comparaciéon con la
administracién de everolimus solo. Si se modifica la dosis de ciclosporina podria ser
necesario el ajuste de la dosis de everolimus (ver Posologia /Dosificacién - Modo de
Administracion). Certican® tuvo sélo una influencia clinicamente menor sobre la
farmacocinética de la ciclosporina en los pacientes con trasplante renal y cardiaco
tratados con ciclosporina para microemulsion.

Rifampicina (inductor de CYP3A4): El tratamiento previo de individuos sanos con
dosis maltiples de rifampicina seguido de una dosis tnica de Certican® aumenta casi 3
veces la depuracién {clearance) de everolimus y disminuye 58% la Cuax y 63% el AUC.
Se desaconseja el uso en combinacién con rifampicina (ver Advertencias y
Precauciones).

Atorvastating (sustrato de CYP3A4) v pravastatinag {sustrato de PgP): la
administracién de una dosis Gnica de Certican® con atorvastatina o pravastatina a
individuos sanos no alterd la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni
del everolimus ni tampoco la biorreactividad plasmdtica total de la HMG-CoA
reductasa en un grado clinicamente relevante. No obstante, estos resultados no pueden
extrapolarse a otros inhibidores de la G-CoA reductasa.

Se debe controlar si los pacientes presentan manifestaciones de rabdomiolisis u otros
eventos adversos descriptos en el Proppecto de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Novarlis Argenting S.A.-
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Otras interacciones posibles: Los inhibidores moderados de CYP3A4 y PgP podrian B

aumentar las concentraciones de everolimus en sangre (por ejemplo, agentes
antimicoticos: fluconazol, antibidticos macrélidos, como la eritromicina; blogueantes
de los canales de calcio: verapamilo, nicardipina, diltiazem; ichibidores de proteasa:
nelfinavir, indinavir, aprenavir. Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar el
metabolismo de everolimus y disminuir las concentraciones de este farmaco en sangre
(por cjemplo, hicrba de San Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes:
carbamazepina, fcnobarbital, difenilhidantoina; drogas anti-VIH: cfavirenz,
nevirapina).

El pomelo y ¢l jugo de pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de la PgP v
por eso deben evitarse.

Vacunacion:

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a las vacunas y por ello las vacunas
pueden ser menos eficaces durante el tratamiento con Certican®. Se debe evitar el uso
de vacunas claboradas con microorganismos vivos {vacunas atcnuadas).

Embarazo y lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de Certican® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos 10xicos sobre la reproduccién, que
incluyen embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Se debe evitar la administracion de Certican® a mujeres embarazadas,
excepto cuando el beneficio potencial para la madre supere el riesgo eventual para el
feto. Las mujeres en edad de poder concebir, deben utilizar un método de
anticoncepcién efectivo para prevenir un posible embarazo y continuar utilizandolo
por un periodo adicional de 8 semanas después de haber recibido la @Gltima dosis de
Certican®,

Sc desconoce si Certican® se excreta en la leche humana, pero en los estudios en
animales, everolimus y/o sus metabolitos pasaban facilmente a la leche de ratas en
periodo de amamantamiento. Por consiguiente, las mujeres que reciben Certican® no
deben amamantar.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Certican® sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de reacciones adversas listadas mas abajo representan aquellas
observadas en pacientes tratados con un regimen de Certican combinado con
cilcosporina y corticoesteroides en estudios multicéntricos, alcatorizados y controlados.
Estos incluyen 5 estudios en pacientes trasplantados de novo renales totalizando 2497
pacientes y dos estudios en trasplantados de novo cardiacos, totalizando 810 pacientes
(ver “Accion farmacologica”).

La Tabla 10 conticne reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas en cstudios ¢linicos de fase III, {trasplante renal y cardiaco),
comparando pacientes en regimenes de Certican® + ciclosporina con pacientes en
regimenes no Certican® y basados erj ciclosporina {ver “Accién farmacolégica”) Estan
agrupados de acuerdo a la MedDRA [Standard organ classes):

4’/‘
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Las reacciones adversas se clasificaron en orden de frecuencia de la siguiente manera:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100);

raras (21/10.000, <1/1000); muy raras

Tabla 10

(<1/10.000).

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Infecciones, virales, bacterianas y fungicas,
neumonia, sepsis, infecciones del tracto
urinario.

Infrecuentes Infeccidén de heridas.

Desordenes del sistema sanguinco y
linfatico

Muy frecuentes Leucopenial.

Frecuentes Trombocitopenial, anemiat, coagulopatia,
pirpura trombdtica trombocitopénica,
sindrome urémico hemolitico.

Infrecuentes Hemdlisis, pancitopenia®.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Derrame pericirdico?.

Desordenes endécrinos
Infrecuentes

Hipogonadismo masculino (reduccién de
testosterona, aumento de FSH y LH).

Desérdenes metabdlicos y
nutricionales

Muy frecuentes
Frecuentes

Hipercolesterolemia, hiperlipidemia.
Hipertrigliceridemia, diabetes de¢ recicate
cOmienzo.

Desérdenes vasculares
Frecuentes

Raras

Hipertension, linfocele 3,
tromboembolismo venoso, trombosis del
injerto3.

Vasculitis leucocitocldstica®.

Desordenes respiratorios, toracicos y
del mediastino

Muy frecuentes

Infrecuentes

Raras

Derrame pleural2.
Enfermedad pulmonar intersticial,
Protcinosis alveolar pulmonar.

Desérdencs gastrointestinalcs
Frecuentes

Dolor abdominal, diarrea, ndusea, vomito,
pancreatitis,  estomatitis, ulceraciones
orales.

Desérdenes hepatobiliares
Inrecuentes

Hepatitis, trastornos hepaticos, ictericia,
test de la funcién hepdtica anormal4.

Desordenes de la picl y tejido - f
subcutaneo N

Novarti Argentina
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Frecuentes Edema angioneurotico’,
complicacion de heridas quirdrgicas.
Infrecuentes Rash.

Desordenes osteomusculares y del
tejido conectivo

Inrecuentes Mialgia.

Desordenes renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria3,

Infrecuentes Necrosis renal tubular 3, pielonefritis.

Trastornos del sistema reproductivo
y las mamas

Frecuentes Disfuncidn eréctil.

Desordenes generales y del sitio de

adiministracién

Frecuentes Edema, dolor, trastornos de la
cicatrizacion.

1 Se establecié un efecto vinculado a la dosis o fue visto en forma significativa, en
pacientes recibiendo 3 mg/dia.

2 En trasplante cardiaco.

3 En trasplante renal.

4y-GT, AST, ALT elevada.

5 Predominantemente en pacientes recibiendo en forma concomitante [ECA.

¢ Hallazgo post-marketing,

En estudios clinicos controlados cn los que un total de 2335 pacientes recibieron
Certican (1.5 mg 6 3 mg/dia) en combinacion con otros inmunosupresores y fueron
monitoreados al menos durante 1 afio, se desarrollaron ncoplasias en el 2,6% de los
pacientes, con 1% de neoplasias de piel y 0,43% que desarrollaron linfoma o
enfermedad linfoproliferativa.

La ocurrencia dc las reacciones adversas puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunosuprcsor. En los estudios pivotales, un aumento de creatinina sérica fuc
observado mis frecuentemente en pacientes medicados con Certican® en combinacion
con dosis plena de ciclosporina para microemulsion que en pacientes de control. La
incidencia total de reacciones adversas fuc mis baja con dosis reducidas de ciclosporina
para microemulsién (ver “Accidn farmacologica: Ensayos clinicos™).

En los estudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de
Certican® fue similar al descrito en los 3 estudios fundamentales en los que se
administro la dosis completa de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatinina
fueron mcnos frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fueron mds bajas
quec cn los otros estudios de fase III. Una tasa menor de enfermedades virales,
primariamente debidas a los virus CMV y BK ha sido observada, con la dosis
rccomendada de Certican en el esquema inmunosupresor en los trasplantados renales
(ver “Accion farmacologica: Ensayos clinicos®).

Los casos de cnfermedad pulmonar intersticial, que implican inflamaciéon pulmonar
intraparenquimatosa (neumonitis) y/o fibrosis de etiologia no infecciosa, algunos
fatales, han ocurrido en pacientes que recibian rapamicina y sus derivados, incluyendo
Certican®, La condicidn se resuelve mayormente después de la discontinuacion de la
medicacion y/o con la adicid
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SOBREDOSIFICACION

En los estudios en animales, Certican® mostrd bajo potencial de toxicidad aguda. No
se observd letalidad ni toxicidad severa después de la administracion de una dosis oral
tinica de 2,000 mg/Kg (ensayo limite) a ratones o a ratas.

Los antecedentes de sobredosis en seres humanos son muy escasos; existe un inico caso
de ingestion accidental de 1,5 mg de everolimus en un nifio de 2 afios de edad sin que
se observaran eventos adversos. Se han administrado dosis anicas de hasta 25 mg a
pacientes trasplantades con tolerabilidad aceptable.

En todos los casos de sobredosis se deben iniciar medidas de generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

INSTRUCCIONES DE USO

Los comprimidos de Certican® se pueden tomar con o sin alimentos, pero de manera
sisterndtica, es decir siempre deben tomarse con comida o siempre sin comida,

Los comprimidos de Certican® no deben ingerirse con pomelo ni con jugo de pomelo
dado que esto puede interferir con ciertas enzimas del organismo que modifican los
efectos de Certican®,

INCOMPATIBILIDADES

Cuando también se administre ciclosporina para microemulsion por sonda
nasogastrica, se debe administrar antes que Certican®. No se deben mezclar ambos
farmacos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 20, 50, 60, 100, 120 y 250 comprimidos,

CONSERVACION

Certican® no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el eavase,
Debe ser conservado a temperatura no mayor a 30°C en el envase original al abrigo de
la luz y la humedad,

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §1.576
®Marca Registrada

Elaborado por: Novartis Pharma Stein AG - Stein - Suiza.
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Novartis Argentina S.A. N\
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenio$§ Aires, Argentina,
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic I Quimico, Farmacéutico.

CDS: 22/03/2010,
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Novartis

Certican®

Everolimus

Comprimidos dispersables
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Formula

Cada comprimido dispersable de Certican® de 0,1 mg contiene:

EVELOLITIUS. . 1vuevnvnievunieevaeesemtieteenvattaeerenruseneenesserarsensbasensansansnentenntnnns 0,1 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.........co.coorniiiiiiiiiiniinniinin i, C.5.

Cada comprimido dispersable de Certican® de 0,25 mg contiene:

Everolimus......ooveeiiviiiiciieci et n v crneee v e aans P UPTOURIIN 0,25 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra........cocoeer i C.S.

Accion terapéutica
Inmunosupresor selectivo

Clasificacion ATC: LO4A A18

Indicaciones

Certican® estd indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes adultos
con riesgo inmunoldgico leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifion o de
corazon. Certican® se debe utilizar en asociacion con ciclosporina para microemulsion
y corticosteroides.

Caracteristicas farmacologicas / propiedades

Accion farmacoldgica

Certican® es un inhibidor de la sefial de proliferacion celular que previene el rechazo
del aloinjerto en roedores y simios con alotrasplantes. Certican® ejerce su efecto
inmunosupresor a través de la inhibicién de la proliferacién y, en consecuencia, de la
expansion clonal de los linfocitos T activados por el antigeno, que esta mediada por
interleucinas especificas para los linfocitos T, a saber, la interleucina-2 y la
interleucina-15. Certican® inhibe una via de transduccién de sefiales intracelulares que
es inducida por la unién de estos factores de crecimiento de los linfocitos T a sus
receptores respectivos y que, normalmente, conduce a la proliferacion celular. El
bloqueo de esta sefial inducido por everolimus lleva a un arresto de las células en el
estadio Gy del ciclo celular.

A escala molecular, Certican® fi_)rma un complejo con la proteina citoplasmdtica FKBP-
12. La presencia de Certican$ inhibe la fosforilacion de la cinasa p7056, que es
estimulada por el factor de cregimiento. Dado que la fosforilacion de la cinasa p7056
estd bajo el control de la cinaga FRAP (también denominada m-TOR), este hallazgo
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sugiere que el complejo everolimus-FKBP-12 se une a FRAP ¢ interfiere con el

funcionamiento de esta ultima. FRAP es una proteina reguladora clave que gobierna el
metabolismo, el crecimiento y la proliferacidon celular, por lo que ¢l bloqueo de la
funcidn de FRAP explica el arresto del ciclo celular causado por Certican®.

Everolimus actda de un modo diferente de la ciclosporina. En los modelos preclinicos
de alotrasplante la combinacién de everolimus con ciclosporina fue mas eficaz que
cualquicra de los farmacos por separado.

El efecto del everolimus no se restringe a los linfocitos T. Por el contrario, el everolimus
inhibc cn general la proliferacion estimulada por los factores de crecimiento de las
células hematopoyvéticas y c€lulas no hematopoyéticas como, por ejemplo, las células
del musculo liso vascular. La proliferacion de las células del musculo liso vascular
estimulada por factores de crecimiento, inducida por la injuria de las células
endoteliales y que lleva a la formacién de neointima, desempefia un papel fundamental
cn la patogénesis del rechazo crénico. Los estudios preclinicos con everolimus revelan
una inhibicién de la formacion de neointima en un modelo murino de alotrasplante de
aorta.

s Estudios clinicos
Trasplante renal

Sc investigaron los cfectos de Certican®, a dosis fija de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia, en
combinacién con dosis convencionales de ciclosporina para microemulsion y
corticosteroides en dos ensayos clinicos sobre trasplante renal de novo de fase 111 (B201
y B251). Como medicamento de referencia se utilizé micofenolato de mofetilo (MMEF)
1g b.i.d. Los puntos finales compucstos principales fueron el fallo de la eficacia
(rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto, mucrte o pérdida para el
seguimicnto) a los 6 meses y la pérdida del injerto, la muerte o la pérdida para el
seguimiento a los 12 meses. Globalmente, Certican® no resulté inferior a MMF en
cstos cnsayos. Las incidencias de rechazo agudo confirmado por biopsia a los 6 meses
en el estudio B201 fueron 21,6%; 18,2% vy 23,5% para los grupos tratados con 1,5
mg/dia de Certican®, 3 mg/dia de Certican® y MMF, respectivamente. En el estudio
B251 las incidencias fueron 17,1%; 20,1% y 23,5% para los grupos tratados con 1,5
mg/dia de Certican®, 3 mg/dia de Certican® y MMF, respectivamente.

Se observé disminucion de la funcién del aloinjerto con elevacion de la creatinina sérica
mds frecucntemente en los individuos que utilizaron Certican® asociado a dosis plena
de ciclosporina para microemulsion que en los pacientes tratados con MMF. Este
efecto sugiere que Certican aumenta la nefrotoxicidad de ciclosporina. El analisis de
concentracion de medicacion- farmacodinamia mostré que la funcién renal puede ser
mcjorada con una exposicion reducida a ciclosporina micntras que se conserva la
eficacia cn tanto y cuanto los niveles del valle de everolimus estén por encima dc 3
ng/mL. Este concepto fue subsiguientemente confirmado en dos estudios fase III
(A2306 v A2307, incluyendo 237 y 256 pacientes respectivamente), los que evaluaron
la cficacia v scguridad de Certican®después de la administracién de 1,5 mg/dia y 3
mg/dia de Certican® {dosis iniciai\? ﬂa dosis subsiguicnte s¢ basa cn la concentracion cn
cl valle {C0) deseada > 3 ng/mlL) en combinacion con exposicidn reducida a la
ciclosporina, En ambos estudios la funcion renal mejord sin comprometer la eficacia.
Sin embargo, en estos ensayos faltg un grupo de comparacion no tratado con Certican.
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Se ha completado un estudio fase III, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado: cstudio 2309 cn el cual 833 trasplantados renales de novo fueron
aleatorizados a uno de dos regimenes conteniendo Certican®, difiriendo por dosaje, y
combinados con dosis reducida de ciclosporina o un régimen standard de
micofenolato(MPA} + ciclosporina y tratados por 12 meses. Todos los pacientes
recibieron induccién con basiliximab pre-trasplante y en el dia 4 post trasplante. Los
esteroides podian ser suministrados segin sc requiriese post trasplante.

Las dosis de comicnzo en los dos grupos con Certican fucron 1.5 y 3 mg/dia,
suministradas b.i.d, subsiguientemente modificadas desde el dia 5 en adclante para
mantener los niveles del valle de everolimus objetivo, de 3-8 ng/ml y 6-12 ng/ml
respectivamente. La dosis de micofenolato de sodio fue de 1.44 g/dia. Las dosis de
ciclosporina fueron adaptadas para mantener los niveles objetivo dentro de las
ventanas como se mucstra en la Tabla 1. Los niveles rcales medidos para las
concentraciones de everolimus y ciclosporina {CO y C2) se muestran en la Tabla 2.

A pesar de que el regimen de mayor dosis de Certican fuc tan cfectivo como el de dosis
mis baja, la seguridad fue globalmente peor y por lo tanto este nivel alto no es
recomendado.

Se recomienda el nivel de dosis mas baja {ver “Posologia /Dosificacion - Modo de
Administracién”).

Tabla 1 Estudio A2309: niveles del valle objetivo de ciclosporina

Ciclosporina CO | Mes 1 Mes 2-3 Mes 4-5 Mes 6-12
(ng/mL)

Grupos Certican 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabla 2 Estudio A2309: niveles del valle medidos de ciclosporina y everolimus

Niveles del Grupos Certican (baja dosis de ciclosporina) MPA(ciclosporina

valle (ng/ml} standard)
Certican 1,5 mg Certican 3 mg Myfortic 1,44 g

Ciclosporina | CO C2 Co C2 Co C2

Dia 7 195+106 8472412 192104 718+319 239+130 9342438

Mes 1 173+ 84 7702364 |[177+99 7622378 250=119 9921482

Mes 3 122+ 53  580+322 | 123275 548:272 182+ 65 821:273

Mes 6 88 = 55 408+226 80«40 4262225 163103 7512269

Mes 9 5524 319=172 51+£30 296x183 149+ 69 648x265

Mes 12 55+38 291z155 4927 281x198 137+ 55 587241

Everolimus Nivel objetivo C0O 3-8 | Nivel objetivo C0 6-12

Dia 7 4,5+2.3 8,324,8

Mes 1 5,322 g 8,6=3,9

Mes 3 6,042.7 8.823.6

Mes 6 5,3=1,9 8,0£3.1

Mes 9 5,3+1,9 7,7+2,6

Mes 12 5,3:2,3 7,923,5

e, de&Buntos Regulatorios
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Los nimeros son medias = desviacién standard de los niveles medidos de C0, C2: valor-{%#E
a las dos horas post dosis

El criterio de valoracidén principal de la eficacia consistid en una variable compuesta
representativa del fracaso terapéutico {rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida
del injerto, deceso o paciente perdido al seguimiento}, La Tabla 3 presenta los
resultados.

Tabla 3 Estudio A2309: Puntos finales de eficacia individuales y compuestos 2 los 6 y
12 meses {incidencia en ia poblacion IT)

Certican 1.5 mg | Certican 3.0 mg MPA 1.44 ¢
N=277 N=279 N=277
%(n) % (n) % (n)
; 6m 12m [ 6m 12m | 6m 12m
- Punto final compuesto (1° | 19.1(53) 25.3(70) | 16.8(47) 21.5(60) | 18.8(52) 24.2(67)
©criterio)
Diferencia % (Certican - | g 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) | - -

Puntos finales individuales
{2° criterio}

BPAR tratada 10.8(30) 16.2(45) | 10.0028) 13.3(37) | 13.7{38) 17.0{(47)
Pérdida del injerto 4.0(11)  4.3(12) |3.9(11) 4.7(13) 1 2.9(8) 3.2(9)
Muerte 2.2(6) 2.5(7) | 1.8(5) 3.2(9) | 1.1(3) 2.2(6}
Pérdida al seguimiento 3.6{(10)  4.3(12) | 2.5(7) 2.5(7) | 1.8(5) 3.2(9)
Puntos finales combinados

Pérdida del injerto/muerte | 5.8 (16)  6.5(18) | 5.7(16) 7.5(21) | 4.0{11)  5.4(15)
Pérdida del | 9.4(26) 10.8(30) | 8.2(23)  10.0(28) | 5.8(16)  8.7(24)
injerto/muerte/pérdida  al

segutmiento

m: mes, 1°; primario, 2°: secundario, IC: intervalo de confianza, €] margen de no inferioridad
fue 10%.

Punto final combinado: rechazo agudo comprobado por biopsia (BPAR), pérdida del injerto,
muerte, pérdida al seguimiento.

Los cambios en la funcion renal, mostrados como célculos de la tasa de filtracién (TF)
usando la férmula MDER se muestran en la Tabla 4.

La proteinuria fue evaluada en las yisitas segin lo estipulado por andlisis de proteinuria
de spot proteinuria/creatininuria y| categorizada segiin niveles de relevancia clinica
como estd representado en la Tabla 5. Pocos pacientes en alguno de los grupos de
tratamiento alcanzaron el umbﬁfg\l]a ?Sﬁi%lgamggg_ una mayor proporcion de pacientes

,.( Farm. Elsa Orosa, -
So-Dirsstdrh Técnica ~MN. 16,675
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estuvo consistentemente en la categoria subnefrdtica comparado con el grupo MPA. Uﬁ
efecto relacionado con la concentracién se observé como relacionado a la proteinuria
sobre todo con niveles del valle superiores a 8 ng/ml.

Los eventos adversos reportados mas frecuentemente que con MPA, grupo control, en
cl rango recomendado de Certican bajas dosis se han incluido en la Tabla 10. Para los
pacientes tratados con Certican se reporté una menor frecuencia de infecciones virales,
principalmente menores tasas de infeccion por CMV (0.7% vs 5.95%) y virus BK
{1.5% vs 4.8%).

Tabla 4 Estudio A2309: funcidén renal {TF calculada por MDER) a los 12 meses
(poblacion ITT)

Certican 1.5 mg Certican 3 mg MPA=1.44G
N=227 N=279 N=277
TF media al mes 12 . 54.6 513 52.2
(mUmin/1.73m3) !
Diferencia de 2.37 -0.89 -
medias
(everolimus-MPA)
IC 95% (-1.7,6.4) {-5.0,3.2) -

Imputacién por valores faltantes al mes 12 para la TF: pérdida del injerto=0, muerte o
pérdida al seguimiento para la funcion renal=LOCF1 {arrastre de la Gltima observacién

hasta fin de tratamicnto {hasta ¢l mes 12))

MDER: modificacion de la dieta en enfermedad renal

TF: tasa de filtracion

glomerular

Tabla 5 Estudio A2309: relacion proteina/creatinina urinaria.

Categoria de proteinuria {mg/mmol)

Mes 12 Tratamiento | Normal%(n) | Leve%/(n) Sub Nefrotico%(n)
PFT nefrotico% (n)
(<3,39) (3,39<33,9) | (33,9-<339) | (5339

Certican 1.5 | 0.4(1) 64.2{(174) ,!32.5(88) 3.0(8)

mg !

Certican 3! (.7(2) 59.2{164) 33.9(94) 5.8(16)

mg

MPA 1.44¢ 1.\8(5) 73.1{(198) 20.7(56) 1{11)

1 mg/mmol=8.84 mg/

PFT: Punto final del tratamiento {mes 12 o dltima observacion arrastrada {carried

forward))

f
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Trasplante cardiaco

En el estudio sobre trasplante cardiaco de fase III (B253) se investigd la administracién
de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia de Certican® en asociacién con dosis convencionales de
ciclosporina para microemulsién y corticosteroides frente a una dosis de 1-3 mg/kg/dia
de azatioprina (AZA) como tratamiento de referencia. El punto final primario fue la
incidencia compuesta de rechazo agudo = grado 3A de la International Society of Heart
and Lung Transplant {(ISHLT), rechazo agudo asociado con compromiso
hemodinamico, pérdida del injerto, muerte del paciente o pérdida para el seguimiento a
los 6; 12 y 24 meses. Ambas dosis de Certican® fueron mejores que la AZA al cabo de
6; 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia 2 grado 3A
de ISHLT a los 6 meses fue 27,8% en el grupo tratado con 1,5 mg/d, 19% en el grupo
tratado con 3 mg/d y 41,6% en el grupo AZA, respectivamente (p = 0,003 para el
grupo 1,5 mg/d frente al grupo control; p < 0,001 para el grupo 3 mg/d frente al grupo
control).

Sobre la base de los datos de las ecografias intracoronarias obtenidas en un subgrupo
de la poblacién del estudio, ambas dosis de Certican® fueron mas eficaces, con nivel de
significacion estadistica, que la AZA para la prevenciéon de la vasculopatia del
aloinjerto {definida como un aumento del espesor maximo de la intima igual o superior
a 0,5 mm respecto del espesor basal, en por lo menos un corte apareado de una
secuencia automatizada durante la extraccion del catéter), que constituye un
importante factor de riesgo para la pérdida del injerto en el largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mds frecuentes entre los sujetos que
recibieron Certican® asociado con una dosis completa de ciclosporina en
microemulsion que en los pacientes tratados con AZA. Fstos resultados indicaron que
Certican® incrementa la nefrotoxicidad inducida por la ciclosporina; sin embargo, un
analisis mas profundo indicé que podia mejorarse la funcién renal reduciendo la dosis
de ciclosporina sin afectar la eficacia, siempre que las concentraciones de everolimus se
mantuvieran por arriba de un determinado umbral. Asi pues, se emprendio el estudio
A24711 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, sin ciego, aleatorizado y de 12 meses de duracién, compard el
tratamijento con Certican® asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsién
y corticoesteroides, con el micofenolato mofetilo {MMF) asociado a dosis
convencionales de ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides en pacientes con
un primer trasplante de corazon. Fl tratamiento con Certican® se inicié con la dosis de
1,5 mg al dia y luego se ajustd para mantener concentraciones sanguineas minimas de
everolimus entre 3 y 8 ng/ml. El tratamiento con el MMF se inicid con la dosis de
1.500 mg dos veces al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron
para conseguir las siguientes concentraciones minimas {ng/ml):

' Concentracion  de N
¢ - 1 Meses 7-
ciclosporina deseada | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6
| 12
l (CO) | |
is Argentina S.A.
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Grupo tratado con|,n, 350 | 150250 | 100200 |75-150 | 50-100
Certican
fm’; tratado con el } 546 350 1 900350 |200-300 | 150-250 | 100-250

Las concentraciones sanguineas medidas figuran en la Tabla 6.

Tabla 6. Estudio A2411: resumen estadistico de las concentraciones sanguineas de
ciclosporina A * (media + DE)
T
' Grupo tratado con Certican® | Grupo tratado con el MMF (N=83)
| (N=91)
| Visita Kol co
Dia 4 154 + 71| 155 = 96
n=79 n-=74
Mes 1 1245 + 99 | 308 = 96
n=76 n=71
Mes 3 199 * 96 | 256 x 73
n=70 n=70
Mes 6 157 * 61219 + 83
n=73 n=67
Mes 9 133 % 67 | 187 + 58
n=72 Il=64
Mes 12 110 x 50180 + 55
n=68 | n=64

* Concentraciones sanguineas de ciclosporina (C0)

La Tabla 7 presenta los cambios de la funcién renal y la Tabla 8 los resultados sobre la

eficacia.

Tabla 7.

Estudio A2411: variaciones de la depuracion de creatinina durante el
estudio (pacientes con pares de valores)

Depuracion de creatinina estimada (Cockroft-Gault)*
(ml/min)
Valor inicial | Yalor en  una | Diferencia entre los
_ determinada visita | grupos
Media (+ DE) | Media (+ DE) Media (IC del 95 %)
Certican® i
(0=87) 73’8\(-.1127,8) 68,5 (x 31,5) 73
Mes 1ty ivr / (-18,1, 3,4)
(n=78) 77,4{{ 32,6} 1794 (+36,0)
' o>
osa
crica - MN. 15.575 7
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Certican®
(n=83) 74,4 (= 28,2) | 65,4 (+24,7) 5.0

Hes e MMF (-13,6,2,9)
(n=72) 76,0 (£ 31,8) |72,4(x26,4)
Certican®
(n=71) 74,8 (= 28,3) | 68,7 (= 27,7) 1.8

Mes 12 MME 112.7.5)
(n=71) 76,2 (= 32,1) | 71.9 (= 30.0) ’

* Incluye los pacientes con un valor inicial y un valor en la visita en cuestion

Tabla 8. Estudio A2411: Porcentajes de eficacia (incidencia en la poblacian I'TT)
Variable de eficacia Certican® MMF Diferencia
n=92 n=84 Media (IC del
95%)

Después de 6 meses

Rechazo agudo comprobado
por biopsia > grado 3A de la
ISHLT

18 (19,6 %)

23 (27,4 %)

7.8 (20,3, 4,7)

Variable
ineficacia ¥

compuesta  de

26 (28,3 %)

31 (36,9 %)

-8,6 (22,5, 5,2)

Después de 12 meses

Rechazo agudo comprobado

por biopsia > grado 3A dela | 21 (22,8 %) |25(29,8 %) |-6,9(-19,9, 6,1)
ISHLT

Variable = compuesta  de | 55 35 <00y | 35417 %) | -9,1(-23,3,5,2)
ineficacia

Deceso o pérdida del o o

injerto/retrasplante 10(10,9 %) 1 10(11,9 %) | -

* La variable compuesta de ineficacia incluye cualquiera de los siguientes
criterios: rechazo agudo 2z grado 3A, rechazo agudo con deficiencia
hemodinamica, pérdida del injerto, deceso o indisponibilidad del paciente.

Farmacocinética

» Absorcion

Everolimus alcanza la concentracién sérica maxima cntre 1 y 2 horas después de la
administracién de una dosis okral. Las concentraciones sanguineas de everolimus son
proporcionales a la dosis en un rango posolégico de 0,25 a 15 mg en los pacientes
trasplantados. La biodisponibilidad relativa del comprimido dispersable es 0,90 (IC
90% 0,76-1,07) sobre 1a base dl¢ 1a razén de AUC.

Novertis Argentina S.A.
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Ffecto de los alimentos: La Cnix y ¢l AUC de everolimus se reducen 60 % y 16 /6,“ -

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.

» Distribucion

La razén sangre:plasma de everolimus, que depende de la concentracion en el rango de
5 a 5000 ng/mL, varia de 17% a 73% La unién a proteinas plasmaticas es
aproximadamente 74 % en individuos sanos y en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. El volumen de distribucién asociado con la fase terminal (Vz/F) en los
pacientes con un trasplante renal en mantenimiento es 342 = 107 L.

o Metabolismo

Certican® es un sustrato de CYP3A4 y de la glicoproteina P (PgP). Las principales vias
metabolicas identificadas en el hombre fueron las monochidroxilaciones y O-
desalquilaciones. Los 2 principales metabolitos se forman por hidrélisis de la lactona
ciclica. Everolimus fue el principal componente circulante en sangre. Se considera
improbable que alguno de los metabolitos principales contribuya significativamente a
la actividad inmunosupresora de everolimus.

¢ Eliminacion
Después de la administracién de una dosis Gnica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina, la mayor parte (80 %} de la radioactividad se

recuperd en las heces y sélo una cantidad muy pequefia (5 %) se excreté en la orina. El
compuesto original no se detecté en orina ni en heces.

e Farmacocinética en ¢l estado estacionario

La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal y cardiaco
tratados simultdneamente con everolimus dos veces por dia y ciclosporina para
microemulsion. El estado estacionario se alcanza hacia ¢l dia 4, con concentraciones
acumulativas en sangre 2 a 3 veces mayores que la exposicién tras la primera dosis. El
Tmax ocurre 1 a 2 h postdosis. Las Cnix promedian 11,1 + 4,6 ng/mL y 20,3 = 8,0
ng/mL y las AUC 75 = 31 ng.h/mL y 131 = 59 ng.h/mL, con dosis de 0,75 y 1,5 mg
b.i.d., respectivamente. Los niveles en sangre en el valle pre-dosis {Cmin) promedian 4,1
+2,1y 7,1 =+ 4,6 ng/mL, a dosis de 0,75 y 1,5 mg b.i.d., respectivamente. La exposicidén
a everolimus permanece estable con el tiempo durante el primer afio postrasplante. La
Cmin se correlaciona de forma estadisticamente significativa con el AUC, el coeficiente
de correlacién es un valor comprendido entre 0,86 y 0.94. La depuracién (clearance)
oral (CL/F) es 8,8 L/h (27% de variacion interindividual} y el volumen de distribucion
central (Vc/F) es 110 L (36% de variacién interindividual), sobre la base del analisis
farmacocinético de una poblacién. La variabilidad residual de las concentraciones en
sangre es 31%. La vida media de eliminaciénes 28 = 7 h.

Trastornos hepaticos: Ef AUC de Certican® en 8 pacientes con insuficiencia hepitica
moderada {clase B en la escala de Child-Pugh} aumenté un promedio de 2 veces en
comparaci()n con 8 individuos ;sa?os. El AUC se correlacioné positivamente con ia
concentracidon de la bilirrubina sérica y la prolongacion del tiempo de protrombina y
negativamente con la concentracién de la albimina sérica. El AUC de everolimus
tendié a ser mayor que el AUC ide los individuos sanos si la concentracién de la
bilirrubina era >34 umol/L, RIN.p1,3 (prolongacion del tiempo de protrombina > 4
segundos), y/o la concentracion de/albiimina <35 g/L. No se ha evaluado el impacto de
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la insuficiencia hepatica severa (clase C en la escala de Child-Pugh), pero el efecto sobre'“'-'-f--'-l L
el AUC de Certican® probablemente sea tan grande o incluso mayor que el observado
en la insuficiencia moderada (ver Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Trastornos renales: El dafio renal postrasplante [Rango de la depuracion {clearance) de
creatinina 11-107 mL/min] no afect6 a la farmacocinética de everolimus.

Pediatria:

La depuracion (clearance) de Certican® {(CL/F) aument6 de forma lineal con la edad del
paciente (1 a 16 afios), la superficic corporal (0,49-1.92 m?) y el peso (11-77 kg). La
CL/F en el estado cstacionario fue 10,2 + 3.0 L/h/m? y la vida media de eliminacion fue
30 = 11 h. Diccinueve pacientes pedidtricos con un trasplante renal de novo (1 a 16
afios) recibieron comprimidos dispersables de Certican® a dosis de 0,8 mg/m? (dosis
maxima 1,5 mg) dos veces diarias con ciclosporina para microemulsion. Los pacientes
alcanzaron AUC de everolimus de 87 = 27 ng-h/ml, semejante al de los adultos tratados
con 0,75 mg dos veces diarias. Las concentraciones en el valle (CO) en el estado
cstacionario fucron de 4,4 = 1,7 ng/ml.

Ancianos

Sc estim6 que la depuracion (clearance) de Certican® por via oral puede disminuir
0,33% por ano en los adultos (rango de edad estudiado 16-70 afios). No sc considera
necesario realizar un ajuste de la dosis.

Grupo étnico

La depuracion (clearancc) oral (CL/F) es, en promedio, un 20% mis elevada en
pacientes trasplantados de raza negra, sobrc la base del anilisis farmacocinético de una
poblacién {ver Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Relaciones exposicion-respuesta:

En los pacientes con un trasplante renal y cardiaco, la concentracién promedio de
everolimus en el valle (CO) durante los primeros 6 mcses postrasplante guardaba
relacibn con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia (ver Tabla 9).

Tabla 9
Trasplante dc rifion
Concentraciones minimas | < 3,4 | 3,5-4,5 14,6-57 5,8-7,7 | 7,8 -

(C0) (ng/ml) 15,0
Sin rechazo 68 % |81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocitopenia (<« 100 x|10% (9 % 7 % 14 % 17 %
109/1)

Trasplante de corazén
Concentraciones minimas | £ 3,5 [ 3,6-5,3 |54-7,3 7,4-10,2 | 10,3 -
{CO) (ng/ml) 21,8
Sin rechazo 65 % |69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenia (< 75 x'3§ 5% 6 % 8 % 9 %
109/1)

1
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reproductores de las hembras y de los machos (degeneracién tubular testicular,
reduccion del contenido de esperma en los epididimos y atrofia uterina), pero solo en la
rata se observaron afectaciones pulmonares (aumento de los macréfagos alveolares) y
oculares (opacidades de la linea de sutura anterior lenticular). Tanto en la rata como en
el ratén se observaron cambios minimos en el rifion: en la rata una exacerbacién de la
lipofuscina relacionada con la edad en el epitelio tubular y, en el ratén, una
exacerbacién de las lesiones subyacentes. No se han observado signos de toxicidad
renal ni en los monos ni en los cerdos Minipig®.

Las enfermedades subyacentes de aparicién espontanea (miocarditis crénica en las
ratas, infeccién por el virus Coxsackie en el plasma y el corazén de los monos,
infestacion coccidial del tubo digestivo de los cerdos Minipig®, lesiones cutaneas en los
ratones y los monos) parecian exacerbarse con la administracion de everolimus. Estos
hallazgos se observaron generalmente con concentraciones de exposicion sistémica
situadas dentro o por encima del intervalo de exposiciones terapéuticas, con la
excepcion de los hallazgos en ratas, que ocurrieron por debajo de la exposicion
terapéutica, y ello debido a la elevada distribucién tisular.

La asociacion de la ciclosporina con el everolimus aumentd la exposicion sistémica al
everolimus e incrementd la toxicidad. No se encontraron nuevos érganos afectados en
la rata. En los monos se observé hemorragia y arteritis en diversos érganos.

En un estudio de la fecundidad de ratas macho, las dosis iguales o superiores a 0,5
mgfkg afectaron la morfologia del testiculo y las dosis de § mg/kg produjeron una
menor motilidad de espermatozoides, una reduccidn del nimero de cabezas de
espermatozoides y de las concentraciones plasmadticas de testosterona, lo cual provocd
un menoscabo de la fecundidad de los machos. Sin embargo, hubo signos de reversién.
La fecundidad de las hembras no se vio afectada, pero ¢l everolimus atravesd la barrera
hematoplacentaria y fue toxica para los productos de la concepcion (el embrion o feto
m4s las membranas). En las ratas, el everolimus causd toxicidad embrionaria y fetal
con una exposicién sistémica por debajo de [a terapéutica, que se manifesté en forma
de muerte y reduccidn del peso de los fetos. A la dosis de 0,3 y 0,9 mg/kg aumentd la
incidencia de cambios esqueléticos y malformaciones (por ejemplo, fisura de esterndn).
En los conejos, la toxicidad embrionaria se reflejd en un aumento de resorciones
tardias.

Los estudios de genotoxidad en que se han tenido en cuenta todos los criterios de
valoracién importantes no indicaron signos de actividad clastégena ni mutdgena. La
administracion de everolimus a ratones y a ratas durante un mdximo de 2 afios no
indicé capacidad oncodgena alguna incluso en las dosis mas elevadas, que
correspondian, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposicion clinica estimada.

Posologia /Dosificacion - Modo de Administracion

Solo médicos con suficiente experiencia en fa administracién de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de organo y con posibilidades de controlar las
concentraciones sanguineas del everolimus deberan instituir y mantener el tratamiento
con Certican.

Uso en adultos
Dosis recomendada
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Se debe administrar una dosis diaria inicial de 1,5 mg, dividida en dos dosis de 0,75 mg
cada una, que es la dosis recomendada en la poblacion general de pacientes con
trasplantes renales y cardiacos, inmediatamente después del trasplante.

La dosis diaria de Certican® debera ser administrada dividida en dos dosis (b.i.d.),
consistentemente con o sin comida {ver Farmacocinética) y a la misma hora que la
ciclosporina para microemulsién (ver Monitoreo terapéutico de la droga).

Certican® se debe administrar por via oral Gnicamente.

Los pacientes tratados con Certican® pueden requerir ajustes de la dosis, sobre la base
de los niveles sanguineos alcanzados, la tolerabililidad, la respuesta individual, el
cambio de medicaciones concomitantes y la situacién clinica. Los ajustes de la dosis
pueden realizarse a intervalos de 4-5 dias (ver Monitorec terapéutico de la droga).

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra, la incidencia de episodios de rechazo agudo
comprobados por biopsia fue significativamente mayor que en pacientes de otras razas.
Los pocos datos disponibles indican que estos pacientes pueden necesitar dosis mas
elevadas de Certican para conseguir una eficacia similar a la observada con la dosis
recomendada para adultos de otras razas (ver “Farmacocinética”). En la actualidad, los
datos sobre la eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer
recomendaciones especificas sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.

Uso en nifos y adolescentes

No se dispone de informacion adecuada que justifique la administracién de Certican en
pacientes de estos grupos de edad. No obstante, existe informacién limitada sobre el
uso del medicamento en pacientes pediatricos con trasplante renal (ver
“Farmacocinética”),

Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)

Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 anos; no obstante, no hay
diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus entre los pacientes mayores
de 65-70 afios y adultos mas jovenes (ver “Farmacocinética”).

Pacientes con insuficiencia renal
En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “Farmacocinética”).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica deben vigilarse de cerca las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus. En los pacientes con insuficiencia hepatica leve
o moderada (clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis debe reducirse
aproximadamente a la mitad de la dosis normal si se cumplen dos de los siguientes
criterios: bilirrubina > 34 pmol/l (» 2 mg/dl), albamina < 35 g/l (< 3,5 g/di), RIN (razon
internacional normalizada) > 1,}3 (prolongacion del tiempo de protrombina > 4
segundos). Los ajustes adicionaleg de la dosis deben basarse en los resultados del
analisis farmacolégico de sangrg {(ver “Farmacocinética™). El everolimus no se ha
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estudiado en pacientes con insuficiencia hepitica grave (clase C de la escala Child- -
Pugh, ver “Precauciones”).

Monitoreo terapéutico de la droga

Se recomienda el monitoreo rutinario de la concentracién de Certican® en sangre.
Sobre la base del andlisis de la exposicién-eficacia y la exposicidén-seguridad, se ha
hallado que los pacientes que alcanzan concentraciones de everolimus en sangre en el
valle (CO) 23,0 ng/mL presentan una incidencia menor de rechazo agudo confirmado
por biopsia tanto cn el trasplante renal como en ¢l cardiaco, que los pacientes cuyos
niveles en el valle (CO) se encuentran por debajo de 3,0 ng/mL. El limite superior del
rango terapéutico recomendado es 8 ng/mL. No se han estudiado los efectos de una
exposicion superior a 12 ng/mL. Estos intervalos de concentracién recomendados para
everolimus se basan en métodos cromatograficos.

Es particularmente importante vigilar las concentraciones de everolimus en sangre en
los pacientes con insuficiencia hepatica, durante la administracién concomitante de
potentes inductores e inhibidores dc CYP3A4, cuando se cambia de forma
farmacéutica y/o si se reduce significativamente la dosis de ciclosporina {ver
Interacciones). Las concentraciones de everolimus podrian ser ligeramente menores
luego de la administracion de comprimidos dispersables.

En teoria, los ajustes de la dosis de Certican® deben basarse cn los niveles en el valle
obtenidos >4-5 dias después del cambio de dosis previo. Dado que existe una
interaccion de la ciclosporina con everolimus, los niveles de everolimus podrian
disminuir si se reduce significativamente la exposicidn a la ciclosporina (por ejemplo, si
la concentracién en el valle es inferior 2 50 ng/mL).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante renal:

Certican® no sc debe utilizar de forma prolongada en asociacién con dosis plena de
ciclosporina. La disminucién de la exposicion a la ciclosporina en los pacientes con un
trasplante renal tratados con Certican® se asocia con mejor funcién renal. Basados en
la experiencia obtenida en el estudio 2309 la reduccién de la exposicién a la
ciclosporina debe iniciarse inmediatamente después del trasplante con la siguiente
ventana de niveles del valle.

Trasplante renal: ventana de niveles del valle de ciclosporina recomendados

Ciclosporina Mes 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
Objetivo Co (ng/ml)
Grupos Certican 100-200 | 75-150 50-1G0 25-50

(El apartado “Accién Farmacolégica” presenta las concentraciones medidas).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina se debe asegurar que las concentraciones de
everolimus en el valle {CO) en el estado estacionario sean iguales o superiores a 3
ng/mlL.

Existen datos limitados respecto devJa administracion de Certican® con concentraciones
de ciclosporina en el valle {CO} inferiores a 50 ng/mL o con niveles C2 inferiores a 350
ng/mL, en la fasc de mantenimienty. Si el paciente no puede tolerar la reduccién de la
exposicion a la ciclosporina se debefreconsiderar la continuacién del uso de everolimus.

Dosis de ciclosporina recomendadajen el trasplante cardiaco:

Navartis Argentina S.A.
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i3 - M.N. 15675 3




En los pacientes con un trasplante cardiaco en el penodo de mantenimiento se debe
reducir {a dosis de ciclosporina para microemulsion segin tolerancia, comenzando un
mes depués del trasplante con el objeto de mejorar la funcidn renal. Si el trastorno de la
funcién renal es progresivo o si el clearance de creatinina calculado es <60 mL/min se
debe ajustar el régimen terapéutico. En los pacientes con trasplante de corazdn, la dosis
de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio 2411 en el que se
administré Certican® junto con ciclosporina con niveles reducidos de Co segin
continda.

Trasplante cardiaco: ventana de niveles del valle de ciclosporina recomendados.

Ciclosporina Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 | Meses 7-12
Objetivo Co (ng/ml)

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

{El apartado “Accién Farmacoldgica” presenta las concentraciones medidas).

Antes de disminuir fa dosis de ciclosporina se debe corroborar que las concentraciones
de everolimus en sangre en el valle (CO) en el estado estacionario son iguales o
superiores a 3 ng/mlL.

En cl trasplante de corazén, se dispone de datos limitados sobre la administracion de
Certican® cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina {(C0O) a 50-
100 ng/mL después de 12 meses. Si el paciente no tolera la reduccion de la exposicion a
la ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacién del tratamiento con Certican®.
Contraindicaciones

Certican® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everolimus, sirolimus o algin otro componente de la férmula.

Advertencias

El tratamiento con Certican® sélo debe ser prescripto por médicos experimentados en
cl uso de terapia inmunosupresora tras un trasplante de 6rganos y con acceso al
monitoreo de everolimus en sangre.

Precauciones

Mangjo de la inmunosupresion

En los ensayos clinicos Certican® se ha administrado concomitantemente con
ciclosporina para microemulsion, basiliximab y corticosteroides. No se han investigado
adecuadamente los efectos del uso de Certican® en combinacién con otros agentes
inmunosupresores.

Certican® no se ha sido adecuadamente estudiado en pacientes con alto riesgo
inmunolégico.

(CO) en los pacientes con msufm&m?ﬂ Wg%a S.A.
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Interaccién con fuertes inhibidores/inductores de CYP3A4

No se recomienda la coadministracién con inhibidores potentes (p.ej., ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e inductores potentes
(por ejemplo, rifampicina, rifabutina) de CYP3A4, salvo si el beneficio supera el riesgo.

Se recomienda el monitoreo de los niveles de everolimus en sangre en el valle (C0)
cuando se administren concomitantcmente inductores o inhibidores de CYP3A4 y
después de su discontinuacion (ver Interacciones).

Linfomas vy otras neoplasias

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor, incluido Certican®, presentan mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias, en especial cutdneas (ver Reacciones
Adversas). El riesgo absoluto parece guardar relacion con la intensidad y la duracién de
la inmunosupresion mds que con el uso de un agente en especial. Se debe controlar
regularmente a los pacientes para detectar la aparicién de neoplasias cutaneas y sc les
aconsejard que minimicen la exposicion a los rayos ultravioletas y a la luz solar y el uso
de una filtros solares adecuados.

Infecciones Serias v Oportunistas

Los pacicntes tratados con inmunosupresores, lo cual incluye a Certican®, estin mds
expuestos a las infecciones, en especial las causadas por patdgenos oportunistas
(bacterias, hongos, virus y protozoarios). En los pacientes tratados con Certican® se
han notificado casos de scpticemia e infecciones mortales (ver “REACCIONES
ADVERSAS”)., Entre las condicioncs oportunistas a las cuales los pacientes
inmunosuprimidos pueden ser vulnerables estan las infecciones por polioma virus que
incluye a la nefropatia asociada al virus BK la cual puede llevar a la pérdida del injerto
y la potencialmente fatal leucoencefalopatia progresiva muitiple asociada al virus JC
(LMP). Estas infecciones, frecuentemente relacionadas a la carga inmunosupresora
total, dcben ser consideradas en el diagnéstico diferencial de los pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcién renal y sintoras neuroldgicos.

En los ensayos clinicos con Certican®, se administré profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) durante los primeros 12 meses luego del trasplante. Se
recomendd la profilaxis para Citomegalovirus (CMYV) durante 3 mescs después del
trasplante, en particular en los pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMYV,

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican® con ciclosporina para microemulsién en pacientes
trasplantados sc ha asociado con un aumento del colesterol y los triglicéridos y puede
requerir tratamiento, Se debe controlar la hiperlipidemia en los pacientes tratados con
Certican® y, en caso necesario, se debe tratar con agentes hipoliperniantes y se deben
realizar los ajustes alimentarios adecuados (ver Interacciones). Se debe considerar la
razén riesgo/bencficio en los pacientes con hiperlipidemia establecida antes de iniciar
un régimen de inmunosupresiér}f que incluya Certican®. Andlogamente, se reevaluari el
riesgo/beneficio de la continuacién de la terapia con Certican® en los pacicntes con

hiperlipidemia severa refractarga.
Ngvartis Argentina S.A.
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Los pacientes tratados con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y/o un fibrato
deberan ser monitoreados por la posibilidad de que desarroilen rabdomiolisis y otros
efectos adversos como los descritos en los respectivos prospectos (ver “Interacciones”).

Angioedema
Certican ha sido asociado con el desarrollo de angioedema en la mayoria de los casos
los pacientes estaban recibiendo inhibidores ACE como co-medicacion.

Nefrotoxicidad

El uso de Certican con la dosis completa de ciclosporina eleva el riesgo de disfuncién
renal. Para evitar esto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina cuando se asocia
con Certican.

Se recomienda el control regular de la funcion renal en todos los pacientes. En los
pacientes con niveles de creatinina sérica elevados se deberi considerar el ajuste
apropiado del régimen de inmunosupresion, en particular la reduccién de la dosis de
ciclosporina. Se debe ser especialmente cauto cuando se coadministren otros agentes
con efecto deletéreo conocido sobre la funcidn renal.

Proteinuria

El uso de Certican® con ciclosporina en trasplantados renales de novo se ha asociado
con aumento de la proteinuria. El riesgo se incrementa con niveles elevados de
everolimus.

En los pacientes trasplantados renales con proteinuria leve mientras gue estin con
terapia inmunosupresora incluyendo un inhibidor de la calcineurina (CNI) ha habido
reportes de empeoramiento de la proteinuria cuando el CNI es reemplazado por
Certican®. Se ha observado reversibilidad cuando se interrumpe el Certican® y se
reintroduce el CNL La seguridad y eficacia de la conversion desde el CNI a Certican®
en tales pacientes no se ha establecido.

Los pacientes que reciben Certican® deben ser monitoreados para la proteinuria.

Trombosis del injerto renal
Se ha reportado un aumento del riesgo de trombosis de la arteria o vena renal, que
resulta en pérdida del injerto, sobre todo en los primeros 30 dias post trasplante.

Complicaciones de la curacion de las heridas

Certican, como otros inhibidores mTOR, puede entorpecer la curacién de las heridas
aumentando las complicaciones post trasplante como la dehiscencia de la herida,
colecciones liquidas, e infeccién de la herida que requiere cirugia adicional. El linfocele
es la compliacién mas frecuentemente reportada, este evento en los pacientes
trasplantados renales tiende a ser mas frecuente en los pacientes con mayor indice de
masa corporal. La frecuencia de derrame pericardico y pleural esta incrementada en los
trasplantados cardiacos.

Hemolitico
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La administracién concomitante de Certican® con inhibidores de la calcineurina (CNI}
puede aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolitico inducido por CNI/Purpura
trombética trombocitopénica/microangiopatia trombébtica.

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis no infecciosa

En los pacientes que se presentan con sintomas de neumonia infecciosa que no
responde al tratamiento con antibidticos se debe considerar el diagnoéstico de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI), luego de haber descartado causas infecciosas,
neoplasias y otras causas ajenas a las drogas (no farmacoldgicas) a través de estudios
apropiados. Se han informado casos de EPI causada por Certican® que responde a la
interrupcién de la medicacién con o sin tratamiento con glucocorticoides (ver

“REACCIONES ADVERSAS”}.

Diabetes mellitus de reciente comienzo

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

Infertilidad en los hombres

Hay reportes en la literatura de azoospermia reversible y oligospermia en pacientes
tratados con inhibidores mTOR. Los estudios preclinicos toxicolégicos han mostrado
que everolimus puede reducir la fertilidad masculina y ser esto considerado un riesgo
potencial para el tratamiento prolongado con Certican®,

Riesgo de intolerancia a los excipientes

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

Interacciones:

Certican® es metabolizado principalmente por CYP3A4 en el higado y, en menor
grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de eflujo de
farmacos, la glicoproteina P (PgP}). Por consiguiente, la absorcién y la ulterior
eliminacién del everolimus absorbido en la circulacion general pueden verse influidas
por drogas que afecten a CYP3A4 y/o PgP. Se desaconseja el tratamiento concomitante
con inhibidores e inductores potentes de CYP3A4. Los inhibidores de PgP pueden
reducir el eflujo de everolimus de las células intestinales y aumentar las concentraciones
sanguineas de everolimus. In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de CYP3A4
y CYP2D6, potencialmenfe tapaz de aumentar las concentraciones de las drogas
eliminadas por estas enzim2s| Por ello debe tenerse cuidado cuando se administre
everolimus asociado con sujtratos de CYP3A4 y CYP2Dé de estrecho indice
terapéutico. Todos los estudio$ de interacciones i# vivo se realizaron sin ciclosporina
concurrente.
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Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP): La biodisponibilidad de everolimus aumenta

significativamente con la coadministracién de ciclosporina. En un estudio con dosis
tinica en individuos sanos, la administracion de ciclosporina para microemulsién
(Neoral®) produjo un aumento de 168% en el AUC de everolimus (rango, 46% a
365%) y de 82% en la Cnax (rango, 25% a 158%) en comparacion con la
administracion de everolimus solo. Si se modifica la dosis de ciclosporina podria ser
necesario el ajuste de la dosis de everolimus {ver Posologia /Dosificacion - Modo de
Administracion). Certican® tuvo sélo una influencia clinicamente menor sobre la
farmacocinética de la ciclosporina en los pacientes con trasplante renal y cardiaco
tratados con ciclosporina para microemulsién.

Rifampicina (inductor de CYP3A4): El tratamiento previo de individuos sanos con
dosis multiples de rifampicina seguido de una dosis Gnica de Certican® aumenta casi 3
veces la depuracién (clearance) de everolimus y disminuye 58% la Cnax y 63% el AUC.
Se desaconseja el uso en combinacion con rifampicina (ver Advertencias y
Precauciones).

Atorvastatina {sustrato de CYP3A4) y pravastatina (sustrato de PgP): La
administracion de una dosis Gnica de Certican® con atorvastatina o pravastatina a
individuos sanos no alteré la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni
del everolimus ni tampoco la biorreactividad plasmatica total de la HMG-CoA
reductasa en un grado clinicamente relevante. No obstante, estos resultados no pueden
extrapolarse a otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Se debe controlar si los pacientes presentan manifestaciones de rabdomiolisis u otros
eventos adversos descriptos en el Prospecto de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.

Otras interacciones posibles: Los inhibidores moderados de CYP3A4 y PgP podrian
aumentar las concentraciones de everolimus en sangre (por ejemplo, agentes
antimicOticos: fluconazol, antibioticos macrolidos, como la eritromicina; bloqueantes
de los canales dc calcio: verapamilo, nicardipina, diltiazem; inhibidores de proteasa:
nelfinavir, indinavir, aprenavir. Los inductores de CYP3A4 pueden aumentar cl
mctabolismo de everolimus y disminuir las concentraciones de este farmaco en sangre
(por ejemplo, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina; drogas anti-VIH: efavirenz, nevirapina).

El pomelo y ¢l jugo de pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de la PgP vy
por eso dcben evitarse.

Vacunacion:

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a las vacunas y por ello las vacunas
ueden scr menos eficaces durante ¢l tratamicnto con Certican®. Se debe cvitar el uso

P

de vacunas elaboradas con microorganismos vivos (vacunas atenuadas).

Embarazo vy lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de Certican® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos sobre la reproduccion, que
incluyen embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Sc decbe evitar la administracion de Certican® a mujeres embarazadas,
excepto cuando el beneficio potencial para la madre supere el riesgo eventual para el
feto. Las mujeres en edad de poder concebir, deben utilizar un método de
anticoncepcién efectivo para prevenir un posible embarazo y continuar utilizdndolo
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por un periodo adicional de 8 semanas después de haber recibido la tltima dosis de
Certican®,

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

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Certican® sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria.

Reacciones Adversas

La frecuencia de reacciones adversas listadas mas abajo representan aquellas
observadas en pacientes tratados con un regimen de Certican combinado con
cilcosporina y corticoesteroides en estudios multicéntricos, aleatorizados y controlados.
Estos incluyen 5 estudios en pacientes trasplantados de novo renales totalizando 2497
pacientes y dos estudios en trasplantados de novo cardiacos, totalizando 810 pacientes
{ver “Accién Farmacologica”).

La Tabla 10 contiene reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas en estudios clinicos de fase II (trasplante renal y cardiaco},
comparando pacientes en regimenes de Certican® + ciclosporina con pacientes en
regimenes no Certican® y basados en ciclosporina (ver “Acciéon Farmacoldgica™) .
Estdn agrupados de acuerdo a la MedDRA Standard organ classes:

Las reacciones adversas se clasificaron en orden de frecuencia de la siguiente manera:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100);
raras (21/10.000, <1/1000}); muy raras {<1/10.000).

Tabla 10 Rcacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Certican

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Infecciones, virales, bacterianas y flingicas,
neumonia, sepsis, infecciones del tracto
urinario

No frecuentes . Infeccion de heridas

Desordenes del sistema sanguineo y

linfatico

Muy frecuentes Leucopenia!l

Frecuentes Trombocitopenial, anemial, coagulopatia,

purpura trombotica trombocitopénica,
sindrome urémico hemolitico

No frecuentes Hemolisis, pancitopenia®
Trastornos cardiacos:

Muy frecuentes: o~ Derrame pericardico?
Desordenes endocrinos AN 1

No frecuentes Hipogonadismo masculine (reduccion de

testosterona, aumento de FSH y LH)

Desordenes metabélicos y
| nutricionales
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Muy frecuentes
Frecuentes

Hipercolesterolemia, hiperlipidemia
Hipertrigliceridemia, diabetes de reciente
COmienzo

Desordenes vasculares

Frecuentes Hipertension, linfocele 3
tromboembolismo venoso, trombosis del
injerto’

Raros Vasculitis leucocitoclastica®

Desordenes respiratorios, toracicos y
del mediastino
Muy frecuente

No frecuentes
Rara

Derrame pleural 2
Enfermedad Pulmonar Intersticial
Proteinosis Alveolar Pulmonar

Desordenes gastrointestinales
Frecuentes

Dolor abdominal, diarrea, nausea, vémito,
Pancreatitis, estomatitis, ulceraciones
orales

Desdrdenes hepato biliares
No frecuentes

Hepatitis, trastornos hepaticos, ictericia,
test de la funcién hepatica anormal 4

Desordenes de la piel y tejido
subcutaneo
Frecuente

No frecuentes

Edema angioneurotico 5, acné,
complicacion de heridas quirirgicas

Rash

sistemna
tejido

Desordenes del
muscoloesquelético y  del
conectivo

No frecuentes Mialgia
Desordenes renales y urinarios
Frecuentes Proteinuria3

No frecuentes

Necrosis renal tubular3, piclonefritis

Trastornos del sistema reproductivo
y las mamas
Frecuente

Disfuncién eréctil

Desordenes generales y condiciones
del sitio
Frecuente

Edema, dolor, trastornos de Ia

cicatrizacion

1 Se establecié un efecto vinculado a la dosis o fue visto en forma significativa, en

pacientes recibiendo 3 mg/dia -, ¢
2 En trasplante cardiaco \|
3 En trasplante renal

4y-GT, AST, ALT elevada
5 Predommamemente en pacientes
6 Hallazgo post-marketing

recibiendo en forma concomitante inhibidores ACE

20
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En estudios clinicos controlados en los que un total de 2335 pacientes recibieron
Certican (1.5 mg o 3 mg/dia) en combinaciéon con otros inmunosupresores y fueron
monitoreados al menos durante 1 afio, se desarrollaron neoplasias en el 2,6% de los
pacientes, con 1% de neoplasias de piel y 0,43% que desarrollaron linfoma o
enfermedad linfoproliferativa.

La ocurrencia de las reacciones adversas puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunosupresor. En los estudios pivotales, un aumento de creatinina sérica fue
observado mis frecuentemente en pacientes medicados con Certican® en combinacion
con dosis plena de ciclosporina para microemulsion que en pacientes de control. La
incidencia total de reacciones adversas fue mas baja con dosis reducidas de ciclosporina
para microemulsion (ver “Accion Farmacoldgica” y “Ensayos Clinicos”).

En los estudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de
Certican® fue similar al descrito en los 3 estudios fundamentales en los que se
administro la dosis completa de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatinina
fueron menos frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fueron mis bajas
que en los otros estudios de fase IIL.Una tasa menor de enfermedades virales,
primariamente debidas a los virus CMV y BK ha sido observada, con la dosis
recomendada de Certican en el esquema inmunosupresor en los trasplantados renales
(ver “Accion Farmacologica” y “Ensayos Clinicos”). Los casos de enfermedad
pulmonar intersticial, que implican inflamacién pulmonar intraparenquimatosa
(neumonitis) y/o fibrosis de etiologia no infecciosa, algunos fatales, han ocurrido en
pacientes que recibian rapamicina y sus derivados, incluyendo Certican®. La condicién
se resuelve mayormente después de la discontinuacion de la medicacién y/o con la
adicion de glucocorticoides.

Sobredosificacion

En los estudios en animales, Certican® mostré bajo potencial de toxicidad aguda. No
se observo letalidad ni toxicidad severa después de la administracion de una dosis oral
tinica de 2.000 mg/kg (ensayo limite) a ratones o a ratas.

Los antecedentes de sobredosis en seres humanos son muy escasos; existe un nico caso
de ingestion accidental de 1,5 mg de everolimus en un nifio de 2 afios de edad sin que
se observaran eventos adversos. Se han administrado dosis finicas de hasta 25 mg a
pacientes trasplantados con tolerabilidad aceptable.

En todos los casos de sobredosis se deben iniciar medidas de generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurriv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666 7/ 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Instrucciones de uso:
Los comprimidos dispersables de Certican® se pueden tomar con o sin alimentos, pero
de manera sistematica, es decir siempre deben tomarse con comida o siempre sin
comida.
Los comprimidos dispersables de Certican® no deben ingerirse con pomelo ni con jugo
de pomelo dado que esto puede interferir con ciertas enzimas del organismo que
modifican los efectos de Certican®. A
<.No QTS Argen‘[lna S
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Incompatibilidades: Cuando también se administre ciclosporina para microemulsion
por sonda nasogdstrica, se debe administrar antes que Certican®, No se deben mezclar
ambos farmacos.

Administracion en jeringa oral de 10 ml: Coloque los comprimidos dispersables de
Certican® dentro de [a jeringa. La cantidad maxima de Certican® que puede disgregarse
en una jeringa de 10 ml es de 1,25 mg. Afiada agua hasta la marca de 5 ml. Espere 90
segundos mientras agita con suavidad. Después de la disgregacion, vierta el contenido
directamente en la boca. Enjuague la jeringa con 5§ ml de agua y vuelva a verter su
contenido en la boca. Beba adicionalmente de 10 a 100 ml de agua (o de jarabe
diluido).

Administracion con una taza de pldstico: Coloque los comprimidos dispersables de
Certican® en aproximadamente 25 ml de agua dentro de una taza de plastico. La
cantidad mdxima de Certican® que puede disgregarse en 25 ml de agua es de 1,5 mg.
Deje reposar la taza unos 2 minutos hasta que los comprimidos se disuelvan y luego
agite suavemente antes de beber. Fnjuague inmediatamente la taza con un volumen
adicional de 25 ml de agua y bébalo.

Administracion por sonda nasogastrica: Coloque los comprimidos dispersables de
Certican® en un pequefio vaso de precipitacién de plastico para medicamentos que
contenga 10 mi de agua; espere unos 90 segundos mientras agita con suavidad,
Trasvase [a dispersion a una jeringa e inyecte lentamente (por espacio de 40 segundos)
en la sonda nasogastrica. Enjuague el vaso (y la jeringa) tres veces con 5 ml de agua e
inyecte en la sonda. Finalmente, enjuague [a sonda nasogastrica con unos 10 ml de
agua. La sonda nasogastrica debe pinzarse durante por lo menos 30 minutos después
de Ia administracion de Certican®.

Presentaciones:
Envases conteniendo 20, 50, 60, 100, 120 y 250 comp.

Conservacion:

Certican® no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Debe ser conservado a temperatura no mayor a 30°C en el envase original al abrigo de
la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niftos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°® 51.576

Elaborado por: Novartis Pharma Stein AG, - Stein, Suiza.
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