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BUENOS AIRES, ~ 2 0 NQV 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016086-12-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectoslde prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada CERTICAN / EVEROLIMUS,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 0,25 mg; 0,50 mg;
0,75 mg; 1,00 mg, 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 vy la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.



“QO0IZ - S de Fomenage al docton D. MANUEL BELGRAND

mmﬂ' 682 Zf

Que de fojas 466 a 467 obra el informe técnico favorable de la
Direccidn de Evaiuacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de ias facultades 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 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CERTICAN / EVEROLIMUS, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, 0,25 mg; 0,50 mg; 0,75
Oj mg; 1,00 mg, aprcbada por Certificado N© 51.576 y Disposicidon NO©

4540/04, propiedad de la firma NCVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 72 a 239,
ARTICULC 20, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT NO© 4540/04 los prospectos autorizados por las fojas 72 a 99y 156
a 183, de ias aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn en el Anexo I
de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase e texto del Anexo de Autorizacién de

27modlficaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

s
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 51.576 en ios
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por. Mesa de Entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro 2 los fines de confeccionar el iegajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

i

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-016086-12-4 M*ﬁ‘*
DISPOSICION No o1 QI seswonre
AN M AT

nc 6897
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°5827 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion 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 concentracion: COMPRIMIDOS, 0,25 mg; 0,50 mg; 0,75
mg; 1,00 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 4540/04.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de DisposicidéniProspectos de fs. 72 a
N° 4689/12.- 239, corresponde
desglosar de fs. 72 a 99
y 156 a 183.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificadec de

Autorizacion antes mencionade.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

-

v
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Autorizacién N° 51.576 en ia Ciudad de Buenocs Aires, a los dias......... ,del
mes de....:.z..o NOV 2012
Expediente N° 1-0047-0000-016086-12-4 ‘\\“‘jﬂ L)

) Dr. O :
DISPOSICION NO SUBINTE R NOHER

N 6 8 2 7 ANMAT
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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:

iYL S o) 130110 SO U ST OO UT PO PP 0,25 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monochidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.........c.coiiovviiiiiiciniin v, C.s.
Cada comprimido de Certican® de 0,50 mg contiene:

Everolimius. . ..uo v ittt ee et e ne 0,50 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anthidra...........coovivviieiiiniiiin e, c.§
Cada comprimido de Certican® de 0,75 mg contiene:

| AT o) [ s 10 1T PO 0,75 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monohidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.....c.co.covvvviviiviiinonii, .S,
Cada comprimido de Certican® de 1,00 mg contiene:

AT ) 1y 118 S OO POPU 1,00 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monochidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra..............o C.5.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresor selectivo. Clasificacién ATC: LO4A A18.

INDICACIONES

Trasplante de rifién y corazén

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

Trasplante de higado i

Certican® esta indicado para la profilaxis del rechazo de #fraspante hepatico. En
trasplante hepatico, Certican® deberia usado en combindcion con tacrolimus y
corticoesteroides. ' '
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accidn farmacologica

Certican® es un inhibidor de la sefial de proliferacion celular que previene el rechazo
del aloinjerto en roedores y simios con alotransplantes. 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 estd mediada por
interleucinas especificas para los linfocitos T, a saber, la interleucina-2 y la
interleucina-15. Certican® inhibe una via de transduccion 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 seial inducido por everolimus lleva a un arresto de las células en el
‘estadio G1 del ciclo celular.

A escala molecular, Certican® forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-
12. La presencia de Certican® inhibe la fosforilacion de la quinasa p7086, quc es
estimulada por el factor de crecimiento. Dado que la fosforilacién de la quinasa p7086
esta bajo el contro! de la quinasa FRAP (también denominada m-TORY), este hallazgo
sugiere que el complejo everolimus-FKBP-12 se une a FRAP e interfiere con el
funcionamiento de esta tltima. FRAP es una proteina reguladora clave que gobierna el
metabolismo, el crecimiento v la proliferacién celular, por lo que el bloqueo de la
funcién 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 mds eficaz que
cualquiera de los farmacos por separado.

El efecto del everolimus no se restringe a los linfocitos T. Por el contrario, everolimus
inhibe en general la proliferacién estimulada por los factores de crecimiento de las
células hematopoyéticas y células no hematopoyéticas como, p. e€j., las células del
mdsculo 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 formacion de neointima, desempefia un papel fundamental
en la patogénesis del rechazo crénico. Los estudios preclinicos con everolimus revelan
una inhibicion de la formacion de neointima en un modelo murino de alotrasplante de
aorta.

Estudios clinicos

Trasplante 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 microemulsion y
corticosteroides en 2 ensayos clinicos sobre trasplante renal de novo de fase Il (B201 y
B251). Como medicamento de referencia se utilizo micofenokato de mofetilo (MMF) 1¢
2 veces al dia. Los puntos finales compuestos principalesfaeron el fallo de la eficacia
{rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerfo, muerte o pérdida para el
seguimiento) a los 6 meses v la pérdida del injerto, la f;nuerte o la pérdida para el
seguimiento a los 12 meses. Globalmente, Certican® ng resulté inferior a MMF en
estos ensayos. Las incidencias de rechazo gudo confirghado por biopsia a los 6 meses
en el estudio B201 fueron{2],6%; 18 2° 3,5% p& los grupos tratados con 1,5
mg/dia de Certican®, 3 m MMF resan el estudlo
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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 funcion del aloinjerto con elevacion de la creatinina sérica
mas frecuentemente 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 anilisis de
concentracion de medicacion- farmacodinamia mostré que la funcion renal puede ser
mejorada con una exposicion reducida a ciclosporina mientras que se conserva la
eficacia en tanto y cuanto los niveles del valle de everolimus estén por encima de 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 eficacia y seguridad de Certican® después de la administracion de 1,5 mg/dia v 3
mg/dia de Certican® (dosis inicial, la dosis subsiguiente se basa en la concentracién en
el valle (CO) deseada > 3 ng/mL) en combinacién con exposicién reducida a la
ciclosporina. En ambos estudios la funcion renal mejoro sin comprometer la eficacia.
Sin embargo, en estos ensayos falté un grupo de comparacién 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®, difiriendo 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
induccion  con basiliximab pre-trasplante vy en el dia 4 post-trasplante. Los
corticoesteroides podian ser suministrados segiin 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 comeo se muestra en la Tabla 1. Los niveles reales medidos para las
concentraciones de everolimus y ciclosporina (CO y C2) se muestran en la Tabla 2.

A pesar de que el régimen de mayor dosis de Certican® fue tan efective 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 mis baja (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE
ADMINISTRACION”)

Tabla 1 Estudio A2309: niveles del valle objetivo de ciclosporina.

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

Grupos Certican® | 100-200 75-150 - |/50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 190-250 { 100-250 100-250

Nz
A
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Tabla 2 Estudio 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 7 195+106 192+104 7182319 | 2392130 934x438
Mes 1 847+412 177+ 99 762+378 | 250119 992:+482
Mes 3 173« 84 123275 5482272 | 18265 8212273
Mes 6 770364 8040 4262225 [ 163103 751269
Mes 9 122+ 53 51230 2961183 | 149+ 69 6482265
Mes 12 580:322 4927 281198 {137+ 55 587+241

88 £ 55 408x226
55«24 3192172
55+38 291+1355

Everolimus Nivel objetivo CO 3- | Nivel objetivo CO 6-

Dia 7 8 12 -
Mes 1 4,542,3 $,3+4,8 ]
Mes 3 5,3«2,2 8,6+3,9 -
Mes 6 6,027 8 8+3.6 i
Mes 9 5,3:1,9 8,0:3,1 -
Mes 12 5,3=1,9 7,7+2,6 -

5.32.3 7.9:3,5

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

El criterio de valoracién 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) Y% (n)\ % (n)
6m 12m | 6m ém 12m
Punto final compuesto (1° | 19,1(53) 25,3(70) | 16,8(47) 21, 18,8 (52) 24,2 (67)
criterio) .
Diferencia % (Certican® - | 0. 49, 1/1% -1,9% _
MPA) 95% 1€ | /] 5269)(({24\ ) | (-8,3:4.4) [-

3
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Puntos finales individuales
(2° criterio)

RAPB tratada 10,8(30) 16,2(45) | 10,0(28) 13,3(37) | 13,7(38) 17,0(47)
Pérdida del injerto 4,0(11)  4,3(12) |3,9(11)  4,7(13) | 2,9(8)  3,2(9)
Muerte 2,2(6) 2,5(7) | 1,8(5) 3,2(9) | LI3) 2,2(6)

Pérdida al seguimiento 3,6(100  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 [ 9.4026)  10,8(30) | 8,2(23)  10,028) | 5,8(16)  8,7(24)
injerto/muerte/pérdida  al !
seguimiento

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

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

Los cambios en la funcion renal, mostrados como calculos de la tasa de filtracion (TF)
usando la formula MDER se muestran en la Tabla 4.

La proteinuria fue evaluada en las visitas segiin lo estipulado por analisis 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 subnefrética comparado con el grupo MPA. Un
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
el 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: funcion renal (TF calculada por MDER) a los 12 meses
(poblacién ITT).

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 -0%89 -
medias
{(everolimus-MPA) _ [
1C 95% (-1,7:6,4 (-5 fb;3,z) i
1
Imputacion por valgfes Ifﬂﬁte&al—mesj}rpara la TF percﬁa’d{ f'fl]erto-() muerte o
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pérdida al seguimiento para la funcién renal (arrastre de la dltima observacién hasta
fin de tratamiento (hasta el mes 12)

MDER: modificacién de la dieta en enfermedad renal.

TF: tasa de filtracién glomerular.

Tabla 5 Estudio A2309: relacién proteina/creatinina urinaria.

Categoria de proteinuria (mg/mmol)

Mes 12 Tratamiento | Normal%(n) | Leve%(n) Sub Nefrotico%(n)
PET nefrotico%(n)
(<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 1.44g | 1,8(5) 73,1(198) | 20,7(56) 4,1(11)

1 mg/mmol=8,84 mg/g
PFT: Punto final del tratamiento (valor obtenido después de 12 meses o tiltima
| observacion disponible).

Transplante cardiaco

En e] estudio sobre trasplante cardiaco de fase III (B253) se investigd la administracion
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 agndo confirmado por biopsia > 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 pr vencion de la vasculopatia del
aloinjerto (definida como un aumento del espesor makimo de la intima igual o superior
a 0,5 mm respecto del espesor basal, en por lo ,fnenos un corte apareado de una
secuencia automatizada durante la extraccién/del catéter), que constituye un
importante factor de riesgo para la pgrdida del lIl]_erfO en ¢l largo plazo.

Las elevaciones de ini ak, frecuentes entre los sujetos que

recibieron Certican ' I e ciclosporina en
NU\:- . cuE
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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 funcion 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 emprendieron los
estudios A2411 y A2310 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, sin ciego, aleatorizado y de 12 meses de duracion, compard el
tratamiento 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 v corticoesteroides en pacientes con
un primer trasplante de corazén. El estudio incluyoé a un total de 174 pacientes. El
tratamiento con Certican® (N=92) se inici6 con la dosis de 1,5 mg al dia y luego se
ajusté para mantener concentraciones sanguineas minimas de everolimus entre 3 y 8
ng/mL. El tratamiento con el MMF {N=84) se inici6 con la dosis de 1.500 mg 2 veces
al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para conseguir las
siguientes concentraciones minimas (ng/mL}: '

Concentracion  de Meses  7-
ciclosporina deseada | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 12 e
(CO)

g‘“f:"" Iratado  €om | 560350 | 150250 | 100-200 | 75-150 | 50-100
ertican

Grupo tratado con el

MMF 200-350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 |100-250

La funcion renal mejoré con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporina,
como puede apreciarse por los siguientes valores medios de depuracién de creatinina
que se obruvieron aplicando la f6rmula de Cockcroft-Gault después de 6 meses
(Certican® 65,4 mL/min; MMF 72,2 mL/min), asi como después de 12 meses
(Certican® 68,7 mL/min; MMF 71,8 mL/min). La eficacia, expresada como la
incidencia de episodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (z grado 3A de la
ISHLT), sigui siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses (Certican®
22,8 %; MMF 29.8 %).

El estudio A2310, un ensayo de fase I, multicéntrico, sin enmascaramiento y
aleatorizado, comparé la eficacia y la seguridad de dos regimenes de Certican®
asociado a dosis reducidas de ciclosporina, con respecto a un tratamiento convencional
con el micofenolato mofetilo (MMF) asociado a ciglosporina durante un periodo de 24
meses. El uso de una terapia de induccion depgndié de cada centro; las opciones
consistieron en usar o no una induccion con basjliximab o con timoglobulina. Todos
los pacientes recibieron corticoesteroides. '

Las dosis iniciales fueron de 1,5;y 3 mg al en los dos grupos tratados con
Certican®, v se modificaron a partir del Dja 4 para mantener concentraciones
sanguineas minima

everolimu$ edtre 3 y&w 6 y 12 ng/ml,
respectivamente. La)dopi fug de 3 g por.dfa. Tas dosis de ciclosporina se
! -

[P ORI TR DR ) Navartis Argentina S.A.
) o Wik i Quirn Fare  lsa Orosa

Farm_ 5 iz
Gie. @n;’berlgmgéé.::m DHrGRIEn: = /wal :: ApHerto 7

/ ) o -

Nuv

tawnl 1ERTH




ORiuAL © < f ]
\\

RETE Bl

- .

adaptaron a fin de mantener los mismos intervalos de concentraciones sanguineas
minimas que en el estudio A2411. La Tabla 6 muestra las concentraciones sanguineas
de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendi¢ prematuramente en el grupo experimental
que recibia la dosis mds elevada de Certican® porque en los 90 dias siguientes a la
aleatorizacién aumentd la mortalidad por infecciones y trastornos cardiovasculares en
este grupo. Por la naturaleza y el tipo de decesos en este grupo, la diferencia no parecia
relacionarse con la presencia o el tipo de terapia de induccidn.

las comparaciones estadisticas se limitan a comparaciones entre los grupos que
recibieron el tratamiento hasta el final. La Tabla 6 presenta las concentraciones
sanguineas realmente alcanzadas.

Tabla 6 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
(CsA) y everolimus
.. 1,5 mg de Certican® / Sg de MMF /
Visitas : ) dosis canvencional
dosis reducida de CsA
programadas N=279 de CsA
- N=268
everolimus (Co ng/mL) ciclosporina (Co ng/mL) ciclosporina
(Co ng/mL)
Dia 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 {101)
Mes 1 5,2 (2,4) 247 (91) 269 (99)
Mes 3 5,7 (2,3) 209 (86) 245 (90)
Mes 6 5,5 (2,2) 151 (76) 202 (72)
Mes 9 5,4 (2,0) 117 (77) 176 (64)
Mes 12 5.6 (2,5) 102 (48) 167 (66)

Los niimeros expresan la media = DE de los valores medidos; CO = concentraciéon
minima

Fuente: PT, tablas 14.3-1.5 y 14.3-1.7*

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistié en una variable compuesta de
rechazo que incluia la ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio
de rechazo agudo comprobado por biopsia (RACB) (> grado 3A de la ISHLT), episodio
de rechazo agudo (RA) asociado con deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del
injerto/retrasplante, deceso, o paciente perdido de vista durante el seguimiento. La
Tabla 7 presenta los resultados de eficacia obtenidos después de 12 meses.

Estudio A2310: incidencia de los acentecimientos incluidos en las
ion por intencion de tratar -

Tabla 7
variables de eficacia, por grupo de tratamiento (pobl
resultados del anlisis realizado después de 12 meses)
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1,5 mg de Certican® MMF
N=279 N=271
Variables de eficacia B _ n {%) n (%)
Principal: variable compuesta de rechazo 99 (35,1) 91(33,6)
- Rechazo agudo asociado con deficiencia 11 (3,9) 7 (2,6)
hemodinamica
- Rechazo agudo comprobado por biopsia 63 {22,3) 67 (24,7)
(RACB) (> 3A de la ISHLT)
- Deceso 22 (7,8) 13 (4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4 (1,4) 5(1,8)
- Paciente perdido de vista durante el 9(3,2) 10 (3,7)
seguimiento®
Secundarias:
Pérdida del injerto / retrasplante, deceso o 33(11,7) 24 (8,9)
paciente perdido de vista durante el
seguimiento **
- lelcit'ente perdido de vista durante el 11 (3,9) 11 (4,1)
seguimiento ** L
Rechazo agudo tratado con anticuerpos 13 (4,6) ?(3,3)

Eficacia - variable compuesta de rechazo: episodio de rechazo agudo comprobado
por biopsia (RACB) (= grado 3A de la ISHLT), rechazo agudo {RA) asociado con
deficiencia hemodinamica (DH), perdida del injerto/retrasplante, deceso o paciente
perdido de vista durante el seguimiento,

* Paciente perdido de vista durante el seguimiento que impidio su inclusion en los
analisis de eficacia (variables principal o secundarias). '

Fuente: PT — Tabla 14.2-1.1°

La mayor mortalidad en el grupo de Certican® frente al grupo del MMF se explica
basicamente por infecciones en los tres primeros meses en el subgrupo de pacientes que
recibieron Certican® y una terapia de induccién con timoglobulina. La incidencia
particularmente mas elevada de infecciones graves en el periodo de tres meses entre los
pacientes del subgrupo tratado con Certican® y la timoglobulina, con respecto a los
que recibieron el MMF, parece indicar una mayor potencia inmunodepresora. La
diferencia de mortalidad en el subgrupo de la timoglobulina, que fue particularmente
evidente entre los pacientes hospitalizados que habtan requerido una asistencia
ventricular mecdnica antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho mas
vulnerables a las complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares en un sybjconjunto de pacientes a fin de
investigar los cambios del espesor de la intima postedores al trasplante (diferencia entre
el valor inicial medido en los tres meses posteriorf:s al trasplante v el valor medido
después de 12 meses), en un segmento de la ameria coronaria anterior izquierda
descendente. La Tabla 8 describe las yariaciones del espesor maximo de la intima asi
como la proporcién acientes cog vasculopafia del aloinjerto cardiaco {definida

como un aumento > ( del espesor mgximo de la.intima), _—— >
"------.:__)_..—:'.'.. T
NOVRTUS # izt 5 2a ; /ﬁ;rﬂs Argentina 8.4,
- Sergio Iminzian L// Quer Fann Biaa Orosa
Gte. de Asuntos Regulatorios DirGEiC: = 1% & ~; gerrAnnanta
,/? . L T, 9

L™ Co-fire.iv a TACH -c;‘; UM, 15575

Panmsnalds roae



ORIGINAL £ § 9 9

Tabla 8 Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) después de
12 meses frente al valor inicial, e incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcién de
la presencia o ausencia de enfermedad del donante y por tratamiento (poblacion con
ecografias intravasculares — analisis realizado después de 12 meses)

] 1,5 mg de Certican® MMF Valor de p de la prueba ¢
N=88 N=101 | (Certican® frente al MMF)

Variacién de la media del espesor maximo de la intima (mm) después de 12 meses
frente al valor inicial

Media (DE) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) | <0,001
Mediana (min- | 05 612 0.19) |0,03 (0,15, 0.56)
max)

Vasculopatia del aloinjerto en funcién de la presencia o ausencia de enfermedad del
donante y por tratamiento

Enfermedad del o o o
donante /M (%) M (%) M (%)

“Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) | 0,018

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

donante

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

La ecografia intravascular inicial se realizo hasta el Dia 105.

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

n = numero de pacientes con un acontecimiento de vasculopatia del aloinjerto en caso
de presencia o ausencia de enfermedad del donante; M = nimero total de pacientes
correspondientes a cada categoria de donantes (presencia o ausencia de enfermedad).

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

El menor aumento del espesor de la intima observado en los pacientes tratados con
Certican® frente a los que recibieron el MMF se observd independientemente de la
edad, el sexo, la presencia o ausencia de diabetes y las concentraciones séricas maximas
de colesterol medidas después de 12 meses.

La funcién renal, que se evalué durante el estudio A2310 calculando la velocidad de
filtracién glomerular con la férmula MDRD, mostré después de 12 meses una
disminucion estadisticamente significativa de 5,5 mL/min/1,73 m2 (IC del 97,5
%: -10,9; -0,2) a favor del grupo tratado con 1,5 mg de evegolimus.

Los datos sugieren que la difercncia observada se debid principalmente a la exposicién
a la ciclosporina. Tal diferencia disminuyé a 3,6 l/min/1,73 m2 y no fue
estadisticamente significativa (IC del 97,5%: -8.9; 1,8) en los centros donde las
concentraciones medias de ciclospo ma de los pac1entes fratados con Certican® fueron
inferiores a las de| lgfy pacientes ados al gru de control, como se habia
recomendadgq. ““t-:.,{;::;?
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Por otra parte, la diferencia provino basicamente de una diferencia que surgié durante
el primer mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia seguian en un estado
hemodindmico inestable, y que represento posiblemente un factor de confusién en el
analisis de la funcién renal. Posteriormente, la disminucion de la VFG media entre el
mes 1 y el mes 12 fue significativamente menor en el grupo del everohmus que en el
grupo de control {(-6,4 frente a -13,7 mL/min, p=0,002).

La proteinuria, expresada como la razén de proteinuria / creatitinuria medida en
muestras de orina puntuales, tendio a ser mds elevada en los pacientes tratados con
Certican. ® Se observaron valores subnefréticos en el 22 % de los pacientes tratados
con Certican®, frente al 8.6 % con el MMF. También se observaron valores nefréticos
(0,8%) en 2 pacientes de cada grupo de tratamiento.

Las reacciones adversas observadas en ¢l grupo tratade con 1,5 mg de everolimus del
estudio A2310 concuerdan con las mencionadas en la Tabla 1. Fue menor la incidencia
de infecciones viricas en los pacientes tratados con Certican®, bdsicamente porque
hubo menos casos de infeccion por CMV que en los pacientes que recibieron el MMF
(7,2 % frente al 19,4%).

Trasplante hepatico

En el estudio fase III, de trasplante hepitico en adulto (H2304), se “administré
tacrolimus en exposicién reducida y 1,0 mg/dia de Certican® a pacientes HCV+ y
HCV-, con la dosis inicial de Certican® comenzando aproximadamente 4 semanas
luego del trasplante y fue investigado versus la exposicién estindar a tacrolirmus. La
dosis de Certican® fue ajustada para mantener los niveles deseados de everolimus en
sangre entre 3-8 ng/mL para el brazo con Certican® + exposicién reducida a
tacrolimus. Los niveles medios de everolimus estuvieron dentro del rango deseade en
todos los puntos que van desde 3,4 a 6,3 ng/mL en el brazo de Certican® + exposicién
reducida a tacrolimus. Las dosis de tacrolimus fueron subsecuentemente ajustadas para
conseguir el nivel deseado entre 3-5 ng/mL, a lo largo de los 12 meses en el brazo de
Certican® + exposicion reducida a tacrolimus.

El objetivo primario del estudio fue comparar la tasa de fallo de eficacia, definida como
la variable combinada de rechazos agudos tratados confirmados por biopsia, perdida
del injerto o muerte en la rama de minimizacion temprana de tacrolimus, facilitada con
la introduccién de Certican® comenzando aproximadamente 4 semanas después del
trasplante hepatico, a exposiciones estandares de tacrolimus, a 12 meses.

En resumen, en el analisis de 12 meses, la incidencia del punto final compuesto
{(rechazo agudo tratado confirmado por biopsia, perdida del injerto o muerte) fue
menor en ¢l brazo Certican® + exposicion reducida a tacrqhmus (6,7%) que en el brazo
control de tacrolimus {9,7%) {ver “Tabla X”). La difetenicia estimada entre Certican®
+ exposicion reuducida a tacrolimus y tacrolimus conr.r\p fue -3,0% con 97,5% IC: (-

8,7 a 2,6%). En cuanto a las tasas de perdida de injgrto y casos fatales el brazo
Certlcan®+ exposicion reducida a tacrolimus no fue inferior en comparacién con el
brazo control de tacrolimus, indicando que no aumenta £l riesgo de mortalidad en esta
poblacién. Se observé una reduccién estadisticamente significativa de rechazo agudo en

el brazo Certican® + exppsicion redugida a tacrolimus A3,7%) com con el brazo
control de tacrolimu ,7%) (ver ¥Tahla 97). los ,fe"Sulcagp&:" similares entre
pacientes HCV+ y H i
4
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Tabla 9 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para los puntos
primarios de eficacia (poblacién ITT — 12 meses de analisis), segun Kaplan Meier
(KM).

Estadistico EVR+Reduce. TAC TAC Control
n=245 n=243
Nimero de falla de cficia compuesta 16 23

{RAPBt, perdida del injerto, o muerte)

desdc alcatorizacién hasta mes 12

KM estimado de tasa de incidencia de 6.7% 9.7%
falla de eficacia compuesta (RAPBy,

perdida de injerto o muerte) al mes 12

Diferencia cn KM estimadas {vs. -3.0%
Control)

97.5% CI para diferencia {-8.7%, 2.6%}
P-valor de Z-test para (Reduce. TAC - 0.230

Control = (}

{No Difference Test}

P-valor*® de Z-tcst para {Reduce, TAC - <0001
Control 2 0.12) {Prueba de no

inferioridad}

1. RADPBt = Reachazo agudo probade con biopsia y tratadae. Lns laboratorios locales aacostumbran definir RAPBL.
2. “2-test p-valar para prueba de no inferioridad (margen de no inferioridad= 12%} es para one-sided test ¥ fue comparado con nivel de significancia 0,0125.

3. En la csrimacion da Kaplan-Meicr, es cense diario para pacientes sin eventos es ¢] Blbmo dia de contacta.

Tabla 10 Estudio H2304: comparacion para los de puntos secundarios de
eficacia(poblacion ITT — 12 meses de analisis).

Puntos de eficacta EVR/Reducc. TAC TAC Control N=243 0 Risk Diff. (95% CI} P-valor
N=245 1 (%) (%) _
Pérdida del injerto® 6 (2.4) 3(1.2) 1.2(-7.8,10.2) 0.5038
Muertc* 93.7) 6 (2.5) 1.2 {-7.8, 10.1) 0.6015
RA 9(3.7) 26 {10.7) -7.0 (-11.6,-2.9) 0.0026
RA: 6 (2.4) 17 {7.0) -4.5 (-8.3, -0.8) 0.0178
RAPB 10 (4.1) 26 {10.7) -6.6 (-11.2,-2.0) 0.0052
RAPBt 7 (2.9) 17 (7.0) -4.1 (-8.0, -0.3) 0.0345
RA subclinicos” 1{0.4) 5(2.1) -1.6 (-10.6, 7.3) 01216

L. AR = rechazo agudo; RAPB = rechaze agudo comprobade per biopsia; RAPB 1 = rechazo agndo trarado y comprobado por biopsia. Los resultados
de laboratorios locales usan definir RAPR v RAFBr

2. Pérdida de seguimiento para perdlda del injerto, muerte o perdlda de seguimiento’ se define como un pacients que¢ 00 moere, no- pterde el injerto, ¥
cuyo Gltimo dia de contacto s anterior al limite de ventana mas bajo del mes de visita 12 .

3. * = intervalo dr confianza cxacto ¥ prucha dc doble cola de Fisher cxacra usada para ¢sa varialfle.]Para orros, fueron cmpleados el intervalo de
confianza asintotico ¥ el tese de Pearson Chi cuadrado

4. todos los valores de p fueron para test de doble cola v con un nivel de significancia de 0,05, " {
:

La tabla 11 presenta la comparacién de grupos de tratamiento para cambios en FGe
(MDRD4) (mL/min./1,73m2) desde la aleatorizacién fdia 30) hasta el mes 12 para la

poblacién ['1'T. La difér¢tjcia media a da entre el bfazo de Certican duccion de
control de tacrolimus ery ' BGe™ S “tneses fue 8,50

tacrolimus y el braz
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mL/min/1.73m2. (p <0,001; 97,5% CI: 3,74; 13,27). A traves del estudio y al mes
se obscrvo una FGe mayor para el brazo de everolimus + exposiciéon reducida a
tacrolimus (80,9 mL/min.1,73m?) en comparacion al brazo control de tacrolimus (70,3
mL/min.1,73m?),

Tabla 11 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para FGe
{MDRD 4) al mes 12 {poblaciéon ITT ~ 12 meses de analisis)

Diferencial vs Control

Tratamiento N LS promedio LSM promedio 97,5% IC Pralor(l) Pvalor(2}
{SE) (SE)

EVR+Reduced 244 -2.23 (1.54) 8.50(2.12) {3.74, 13.27) <0.001 <0.001

TAC

TAC Control 243 10073 (1.54)

1 Cunadrados minimos, ¢] 97,5% intervalos de confianza. y p-valores son de un modelo ANCOVA que contiene ¢l tratamiento def VEIC v el estado de
los factores, y TFGe basal como covariable.

% Reglas de imputacion valores (zltante al mes 12 TFGe (MDRD4#): 1) atilizar el altime valor disponible antes de la aleatorizacién de los pacientes
con TFG, no despuds de la zleatorizacién; 2} wtilizar el valor minimo si el Gltimo valor que se observa eatre [a aleatorizacion y el mes 6, o 3 ) utilizar
ol valor minimo entre 6 meses ¥ 12 meses si ¢l iltimo valor que s¢ observa a pastir del mes 6, y 4) el uso 15 mL/min/1,73m? si el pacicnte estaba ea
dialisis después de l2 aleatorizacicn,

3 Pyalue {13: la 0o inferioridad de prueba con margen de Nl = -6 mL/min/1. ?3m?, de una cola, nivel de significancia de 0.0125,

4-Pvalue {2): prucha de Ja superioridad en ambas colas nivel de 0,025.

Farmacocinética

o Absorcién

Everolimus alcanza la concentracion sérica maxima entre 1 y 2 horas después de la
administracion de 1 dosis oral. Las concentraciones sanguineas dc¢ 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 la base de la razén del area bajo la curva (ABC).

Efecto de los alimentos: La concentracion plasmatica maxima (Cmix) v €l 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 razdn sangre:plasma de everolimus, que depende de la concentracion en el rango de
S 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 distribucion 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 ghcoprotem;ﬁ P (gpP). Las principales vias
metabélicas identificadas en el hombre fueron las /monohidroxilaciones y O-
desalquilaciones. Los 2 principales metabolitos se forma,?‘i por hidrolisis de la lactona
ciclica. Everolimus fue el principal componente circuldnte en sangre. Se considera
improbable que alguno de los meta _olltos pr1nc1pales aontrlbuya significativamente a
la actividad inmun resora de eve us. /i
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¢ Eliminacién
Después de la administracion de 1 dosis unica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina, la mayor parte (80%) de la radioactividad se
recuperd en las heces y solo una cantidad muy pequena {5%) se excreto en la orina. El
compuesto original no se detectd en orina ni en heces.

o Farmacocinética en el estado estacionario

La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal y cardiaco
tratados simultineamente 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
Tmix ocurre 1 a 2 horas post-dosis. Las Crmix 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 (Cpin) 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
exposicién a everolimus permanece estable con el tiempo durante el primer afo post-
rasplante. La Cnin 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
distribucién central {Vo/F) es 110 L {36% de variacion interindividual), sobre 1a base
del analisis farmacocinético de una poblacion. La variabilidad residual de las
concentraciones en sangre es 31%. La vida media de eliminacion es 28 + 7 horas.

Trastornos Hepaticos:

En relacion al AUC de everolimus en pacientes con funcion hepitica normal, el AUC
promedio de 7 pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) fue de 1,6
veces mayor; en dos grupos de estudios independientes en 8 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (clase B en la escala de Child-Pughjlas AUC promedio fueron de
2.1 veces y 3.3 veces mas alta, y en 6 pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh clase C), el AUC promedio fue 3,6 veces mayor. Para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis debe ser reducida a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal. Para los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o C}, 1a dosis debe ser reducida a la mitad de
la dosis normal.

El ajuste de la dosis adicional debe estar basado en la monitorizacién terapéutica.(ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION ).

Trastornos Renales:

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

\“\

Pediatria :
La depuracién {clearance) de Certican® (CL/F) aumentd de forma lineal con la edad del
paciente (1 a 16 anos), la superficie,corporal {0,49-1,92 m?} y el peso {11-77 Kg). La
CL/F en el estado estagipnario fue 1 3,0 L/h/m? yjla vida media de eliminacién fue
30 = 11 horas. Diechijuepe pacientes pediitricos con ug trasplante denovo(lalé
anos) recibieron cofip s de Cen‘t-iéan‘@ 3.-dGsis € 0,8 mg/m? (dosis
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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. Las concentraciones en el valle (C0) en el estado
estacionario fueron de 4,4 = 1,7 ng/mlL.

Pacientes de edad avanzada

Se estimd que la depuracién {clearance) de Certican® por via oral puede disminuir
0,33% por ano en los adultos {rango de edad estudiado 16-70 anos) No se considera
necesario realizar un ajuste de la dosis.

Grupao étnico

La depuracién {clearance) oral (CL/F) es, en promedio, un 20% mas elevada en
pacientes trasplantados de raza negra, sobre la base del andlisis farmacocinético de una
poblacion {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 meses post-trasplante guardaba
relacion con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia {ver “l'abla12”).

En pacientes con trasplante hepdtco, la relacion entre las concentraciones de
everolimus v los eventos clinicos no se encuentra tan bien definida, de todos modos,
exposiciones mayores no se correlacionan con el aumento en eventos adversos.

Tabla 12 Relacién exposicion respuesta, para everolimus, en pacientes trasplantados

Trasplante de renal ]
Concentraciones minimas <34135-45| 46-5,7 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 %
10%/1) |
Trasplante cardiaco
Concentraciones minimas <35136-531 54-73 |74-10.2 1 10,3-
{(CO) (ng/mL) 21,8
Sin rechazo 65 % 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombacitopenia (< 75 x 5 % 5 % 6 % 8 % 9 %
10%/L)
Trasplante hepatico
Concentraciones minimas <3 3-8 >8
(CO) (ng/mL) -

! N \
Sin RAPB 88% 98% 92%

s 5
Trombocitopenia (75x10%L) | 35% N 13% 1 18%
LA [ N e
Neutropenia (<1, 75V (j °1L) 76% __ M_‘ = 44%
— _f -

-
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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 organos
reproductores de las hembras y de los machos (degeneracidon tubular testicular,
reduccién del contenido de esperma en los epididimos y atrofia uterina), y los
pulmones (aumento de los macrdfagos alveolares) y oculares (opacidades de la linea de
sutura anterior lenticular) sélo en las ratas. Tanto en la rata como en el raton se
observaron cambios minimos en el rifion: en la rata una exacerbacion de la lipofuscina
relacionada con la edad en el epitelio tubular y, en el raton, 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 espontinea (miocarditis crdnica en las
ratas, infeccion 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 espontineamente con la administracién 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 distribucidn tisular.

La asociacién de la ciclosporina con el everolimus aumentd la exposicion sistémica al
everolimus e incremento la toxicidad. No se encontraron nuevos organos afectados en
la rata. En los monos se observo hemorragia y arteritis en diversos drganos.

En un estudio de la fecundidad de ratas macho, las dosis iguales o superiores a 0,5
mg/Kg afectaron la morfologia del testiculo y las dosis de 5 mg/Kg produjeron una
menor motilidad de espermatozoides, una reduccion del nimero de cabezas de
espermatozoides y de las concentraciones plasmdticas de testosterona, lo cual provoco
un menoscabo de la fecundidad de los machos. Sin embargo, hubo signos de reversidn.
La fecundidad de las hembras no se vio afectada, pero el everolimus atravesé la barrera
hematoplacentaria y fue téxica para los productos de la concepcion (el embridn o feto
més las membranas). En las ratas, el everolimus causé toxicidad embrionaria y fetal
con una exposicion sistémica por debajo de la terapéutica, que se manifestd en forma
de muerte y reduccion del peso de los fetos. A la dosis de 0,3 y 0,9 mg/Kg aumento la
incidencia de cambios esqueléticos y malformaciones (p. €j., fisura de esternén). En los
conejos, 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 clastégena ni mutigena. La
administracién de everolimus a ratones y a ratas durante un maximo de 2 afios no
indico capacidad oncégena 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 ADMIN[S(ERR.ACION
\‘. H

Sélo médicos con suficiente experiencia en la admijnistracion de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de Srgano y con jposibilidades de controlar las
concentraciones sanguineas del everolimus deberan insfituir y mantener el tratamiento
con Certican®. e
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Adultos

Para la poblacion general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se
recomienda una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrandola lo mads
pronto posible después del trasplante. Para la poblacion de pacientes con trasplante
hepatico, se recomienda una dosis de 1,0 mg dos veces al dia con la dosis inicial
aproximadamente 4 semanas luego 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”) y al mismo
tiempo que la ciclosporina en microemulsion o tacrolimus (ver “MONITOREO
TERAPEUTICO DE LA DROGA™).

Certican® debe tomarse Ginicamente 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 ser necesario ajustar la dosis en funcion
de las concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, 1a respuesta individual,
el cambio de firmacos coadministrados y el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse
cada 4 o 5 dias (ver “MONITOREQ TERAPEUTICO DE LA DROGA™),

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con transplante renal, la incidencia de episodios de
rechazo agudo comprobados por biopsia fue significativamente mayor que en pacientes
de otras razas. lLos 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
“FARMACOCINETICA”). En la actualidad, los datos sobre la eficacia y la seguridad son
demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especificas sobre el uso del
everolimus en pacientes de raza negra.

Uso en nifios y adolescentes

No se dispone de informacioén adecuada que justifique la administracion de Certican®
en pacientes de estos grupos de edad. No obstante, existe informacidn limitada sobre el
uso del medicamento en pacientes pedidtricos con trasplante renal (ver
“FARMACOCINETICA”).

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

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

\

Pacientes con insuficiencia renal B

i
En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver “FARMACOCINETICA™).
T
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Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica deben vigilarse de cerca las concentraciones
sanguineas minimas (CO0) de everolimus. En los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(clase A de la escala Child-Pugh), la dosis debe reducirse aproximadamente dos tercios
de la dosis normal.

En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (clase B o C de la escala
Child-Pugh) la dosis debe reducirse aproximadamente a la mitad de la dosis normal.

Los ajustes adicionales de la dosis deben basarse en los resultados del andlisis
farmacologico de sangre (ver “FARMACOCINETICA™).

Monitoreo terapéutico de la droga

Se recomienda el monitoreo rutinario de la concentracion de Certican® en sangre.
Sobre la base del analisis de la exposicién-eficacia y la exposicion-seguridad, se ha
hallado que los pacientes que alcanzan concentraciones de everolimus en sangre en ¢l
valle (CO) 23,0 ng/mL presentan una incidencia menor de rechazo agudo confirmado
por biopsia en el trasplante renal cardiaco y hepatico, que los pacientes cuyos niveles
en el valle (CO) se encuentran por debajo de 3,0 ng/mL. El limite superior del rango
terapéutico recomendadc 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 hepatica, durante la administracion concomitante de
potentes inductores e inhibidores de CYP3A4, cuando se cambia de forma
farmacéutica y/o st 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 en los niveles en el valle
obtenidos >4-5 dias después del cambio de dosis previo. Dado que existe una
interaccién de la ciclosporina con everolimus, los niveles de everolimus podrian
disminuir si se reduce significativamente [a exposicién a la ciclosporina (por ejemplo, si
la concentracion en el valle es inferior a 50 ng/mL).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante renal:

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

-

N
Trasplante renal: ventana de niveles del valle de ciclosp&rina recomendados
n

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

(ng/mL) A . /'7
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(Las concentraciones medidas figuran en el apartado “Accion farmacolégica™).

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/mL.

Existen datos limitados respecto de la administracion de Certican® con concentraciones
de ciclosporina en el valle (CO) inferiores a S0 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 continuacion del uso de everolimus.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante cardiaco:

En los pacientes con un trasplante cardiaco en el periodo de mantenimiento se debe
reducir la dosis de ciclosporina para microemulsion, comenzando un mes después del
trasplante, segin 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 y confirmada en el estudio 2310, en los que se administré Certican® junto con
ciclosporina con niveles reducidos recomendados de Co segin continia.

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

Ciclosporina Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 | Meses 7-12
Obijetivo Co

(ng/mL)

Grupos Certican® | 200-330 150-250 100-200 | 75-150 l 50-100

(Las concentraciones medidas figuran en el apartado “Accion farmacoldogica”).

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

En el trasplante de corazdn, se dispone de datos limitados sobre la administracién de
Certican® cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) 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 continuacion del tratamiento con Certican®.

Dosis de tacrolimus recomendada en trasplante hepatico

En los pacientes con trasplante hepatico la exposicién atacrolimus debe reducirse para
eliminar la toxicidad renal asociada a calcineurina.\ Iia dosis de tacrolimus debe
reducirse comenzando aproximadamente 3 semanas \lpego de la iniciacion de la
administracién en combinacién con Certican® segjin los niveles deseados de
tacrolimus: 3-5 ng/mL. Certican® junto con dosis com !etas de tacrolimus no ha sido
evaluado en ensayos clinicos controlados. N

CONTRAINDICACIONES o =

Certican® estd contrafhdicado en—pdcientes con hipetsensibitidid demostrada al
everolimus, sirolimu nente de la férmula:” '
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ADVERTENCIAS

El tratamiento con Certican® solo 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 microemulsion, o con tacrolimus, basiliximab y corticosteroides. No
se han investigado adecuadamente los efectos del uso de Certican® en combinacién con
otros agentes inmMunNoOSUPresores.

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

Asociacién con la induccién con timoglobulina

Se recomienda precaucién al asociar la induccién con timoglobulina (globulina
antitimocitica de conejo) con el régimen consistente en Certican®, ciclosporina y
esteroides. En un ensayo clinico en receptores de trasplante de corazon (estudio A2310,
ver “Acciéon farmacolégica™), se observé un aumento de la incidencia de infecciones
graves en los tres meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes en quienes
la induccion con globulina antitimocitica de conejo se habia asociado con Certican®,
corticoesteroides y ciclosporina, usando las concentraciones sanguineas recomendadas
para el trasplante de corazén (que son mayores que para el trasplante de rifién). Esto
dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacientes hospitalizados que habian
requerido una asistencia ventricular mecanica antes del trasplante, lo que indica que
podrian haber sido particularmente vulnerables a un aumento de la inmunodepresién.

Infecciones Serias y Oportunistas

Los pacientes tratados con inmunosupresores, lo cual incluye a Certican®, estan mas
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 puedg llevar a la pérdida del injerto
y la potencialmente fatal leucoencefalopatia progresivd imiltiple asociada al virus JC
(LMP). Estas infecciones, frecuentemente relacionada fa la carga inmunosupresora
total, deben ser consideradas en el diagnostico Hiferencial de los pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcion renal y sintomas neurologicos.

En los ensayos clinicos con Certican®, se administ?§ profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) se recomendd la profilaXjs para Citomegalovirus (CMV)
luego del trasplante particula los pacientes con--alto_ ri e infecciones
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Trastorno de la funcién hepatica

Se recomienda moenitorear cuidadosamente los niveles de everolimus en sangre en el
valle {CO) y se recomienda el ajuste de dosis de everolimus en los pacientes con
insuficiencia hepatica. (Ver seccién POSOLOGIA/DOSIFICACION Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Interaccion 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 Interacciones).

Linfomas y otras neoplasias

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor, incluido Certican®, presentan mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias, en especial cutineas (ver Reacciones
Adversas). El riesgo absoluto parece gnardar relacion con la intensidad y la duracion de
la inmunosupresion mas que con el uso de un agente en especial. Se debe controlar
regularmente a los pacientes para detectar la aparicion de neoplasias cutaneas y se les
aconsejara que minimicen la exposicion a los rayos ultravioletas y a la luz solar y el uso
de filtros solares adecuados.

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican® con ciclosporina para microemulsion o tacrolimus 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 adecunados (ver Interacciones). Se debe
considerar la razon riesgo/beneficio en los pacientes con hiperlipidemia establecida
antes de iniciar un régimen de inmunosupresion que incluya Certican®. Analogamente,
se reevaluara 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 rabdomiolisis y otros
efectos adversos como los descritos en los respectivos prospectos (ver Interacciones).

i
Angioedema i
Certican® ha sido asociado con el desarrollo de angioedema. En la mayoria de los casos

los pacientes estaban recibiendo inhibidores ACE coma co-medicacién.
I

Everolimus y disfuncién renal inducida por inhibidores de la calcineurina

El uso de Certicanf sen traspl renal y cardiada con la-dosis’ completa de
ciclosporina eleva el e disfuncign renal. Paya ev\fljgn:ﬁﬁi;u...cs'ﬁécesario reducir la
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dosis de la ciclosporina cuando se asocia con Certican®. En pacientes con niveles
clevados de creatinina en suero debe considerarse un ajuste apropiado del régimen
inmunosupresor, en particular, la reduccion de la dosis de ciclosporina.

En un estudio de trasplante hepatico se hallé que Certican® con exposicion reducida de
tacrolimus no empeoré la funcidn renal en comparacién con la exposicion estandar de
tacrolimus.

Se recomienda el control regular de la funcion renal en todos los pacientes. Se debe ser
especialmente cauto cuando se coadministren otros agentes con efecto deletéreo
conocido sobre la funcion renal.

Proteinuria

El uso de Certican® con inhibidores de calcineurina en pacientes trasplantados 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 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 €l 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 curacion de las heridas

Certican®, como otros inhibidores mTOR, puede entorpecer la curacion de las heridas
aumentando las complicaciones post trasplante como la dehiscencia de la herida,
colecciones liquidas, e infeccion de la herida que requiere cirngia adicional. El linfocele
es la compliacion 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 pericirdico y pleural estd incrementada en los
trasplantados cardiacos y la frecuencia de hernia incisional esti incrementada en los
trasplantados hepaticos.

Microangiopatia trombética/Parpura trombdtica trombocitopénica/Sindrome Urémico
Hemolitico 0

La administracién concomitante de Certican® con inhibidores de 1a calcineurina (CNI)
puede aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolitico inducido por CNI/Parpura
trombética trombocitopénica/microangiopatia trombotiga.

d
1

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis ﬁq infeg&iosa

En los pacientes que se presentan con sintomas e, neumonia inffé;iosa que no
responde al tratamiepto con agtibidticos se deb a\onsiderar-;ﬂ; lagnostico de
enfermedad pulmomnaf|intersticial ), luego de haber déscartado causas infecciosas,
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neoplasias y otras causas ajenas a las drogas (no farmacolédgicas) a través de estudios
apropiados. Se han informado casos de EPI causada por Certican® que generalmente

responde a la interrupcion de la medicacion con o sin tratamiento con glucocorticoides
De todas formas, han ocurrido casos fatales(ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Diabetes mellicus 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 toxicoldgicos 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 absorcidon y la ulterior
eliminacién del everolimus absorbido en la circulacidn 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, 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 in 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
inica en individuos sanos, la administracion de ciclosporina para microemulsion
(Neoral®) produjo un aumento de 168% en el AUC de everolimus (rango, 46% a
365%) y de 82% en la Cmix (rango, 25% a\158%) en comparacidén con la
administracién de everolimus solo. Si se modifica:‘; dosis de ciclosporina podria ser
necesario €l ajuste de la dosis de everolimus (ver 5{?sologm /Dosificacion - Modo de
Administracién). Certican® tuvo s6lo una influendia clinicamente menor sobre la
farmacocinética de la ClClOSpOrII'la en los paCIente;s( con trasplante renal y cardiaco
tratados con ciclosporina para micrgemulsién.

Rifampicina (inductgr ge CYP3A ~El tratamlelit previo de individuos sanos con
dosis multiples de rifayhpiciga seguido He una d051s Onica de Ce )m:a"%umenta casi 3
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veces la depuracion {clearance) de everolimus y disminuye 58% la Cnax y 63% el AUC,
Se desaconseja el uso en combinacién con rifampicina (ver Advertencias y
Precauciones).

Atorvastatina (sustrato de CYP3A4) y pravastatina (sustrato de PgP): La
administracién de una dosis unica 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 plasmadtica 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.

Midazolam (sustrato de CYP3A4)En un estudio de interaccion cruzada, de dos
periodos y sequencia fijada, 25 sujetos sanos recibieron una dosis oral tinica de 4 mg de
midazolam en el pericdo 1. En el periodo 2, recibieron everolimus de 10 mg una vez al
dia durante 5 dias y una Gnica dosis de 4 mg de midazolam con la Gltima dosis de
everolimus. L Cmax de midazolam aument6 1,25 veces (IC 90%, 1,14 a 1,37) y el
aumento de AUC inf 1.30 veces (1.22-1.39. La vida media del midazolam era
inalterable. Este estudio indicé que el everolimus es un inhibidor débil de CYP3A4)

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 de calcio: verapamilo, nicardipina, diltiazem; inhibidores 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 ejemplo, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes:
carbamazepina, fenobarbital, difenilhidantoina; drogas anti-VIH: efavirenz,
nevirapina).

El pomelo vy el jugo de pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de 1a PgP y
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 elaboradas con microorganismos vivos (vacunas atenuadas).

Embarazo y lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de Certican® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxjgos sobre la reproduccion, que
incluyen embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Se debe evitar la administracién de Ceftican® a mujeres embarazadas,
excepto chando el beneficio potencial para la madké supere el riesgo eventual para el
feto. Las mujeres dad de poder concebiti-deben utilizar~Gn método de
anticoncepcién efecti prevenir yn posible embarazo-y€0ntinuar utilizindolo
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Certican®.

Se desconoce si Certican® se excreta en la leche humana, pero en los estudios en
animales, everolimus y/o sus metabolitos pasaban ficilmente a la leche de ratas en
periodo de 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 mads abajo derivan del andlisis de eventos
adversos reportados durante 12 meses en estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados
y controlados investigando el uso de Certican® en combinacién con inhibidores de la
calcineurina (ICN) y corticoides en pacientes trasplantados. Todos menos 2 de los
ensayos (en trasplante renal) incluyeron brazos terapéuticos basados en terapias
estandares sin Certican® y con ICN.  Certican® en combinacién con ciclosporina fue
estudiado en § estudios en pacientes trasplantados renales totalizando 2497 pacientes
y tres estudios en trasplantados cardiacos, totalizando 1531 pacientes (poblaciones por
intencion de tratar; ver “Accion farmacologica™).

La Tabla 13 contiene reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas en estudios clinicos de fase 1II, comparando pacientes en
regimenes de Certican® con pacientes en regimenes no Certican® y basados en
ciclosporina (ver “Accién farmacoldgica™) Estan agrupados de acuerdo a la MedDRA
(Standard organ classes):

Las rcacciones 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
ruras (<1/10.000).

Tabla 13

Infecciones e infestaciones
Muy Frecuentes Infecciones  (virales, bacterianas v
flingicas), infecciones del tracto
respiratorio superior.

Frecuentes Sepsis, infecciones del tracto urinario,
infecciones del tracto respiratorio inferior,
infeccién de herjdas

N
N

Desordenes del sisterna sanguineo y .

linfatico
Muy frecuentes L‘\ Leucopénial.
| Frecuentes Trombocitopérial, pancitopenia 58
/N~~~ | anemia!, . coagulopatlg_,ﬁ purpura
I__-' ---- — ._,__,-_,___'--"'
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Infrecuentes

trombotica trombocitopénica, sindrome
urémico hemolitico.
Hemolisis,

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Derrame pericirdico?.

Desordenes endocrinos
Infrecuentes

Hipogonadismo masculino {reduccion de
testosterona, aumento de FSH y LH),

Desordenes metabolicos y
nutricionales
Muy frecuentes

Hiperlipidemia
(colesterol y triglicéridos) y diabetes de
reciente comienzo®.

Desordenes vasculares
Muy frecuente

Frecuentes

Raras

Hipertension
Linfocele3, tromboembolismo venoso,
trombosis del injerto3.

Vasculitis leucocitoclasticas.

Desérdenes respiratorios, toracicos y
del mediastino

Muy frecuentes Derrame pleural?.

Infrecuentes Enfermedad pulmonar intersticial.

Raras Proteinosis alveolar pulmonar.

Des6rdenes gastrointestinales

Muy frecuentes Dolor abdominal?,

Frecuentes Diarrea nausea, vOmito, pancreatitis,
estomatitis, ulceraciones orales, dolor
orofaringeo

Deso6rdenes hepatobiliares
Inrecuentes

Hepatitis, trastornos hepaticos, ictericia

Desérdenes de la piel y tejido
subcutaneo

Infrecuentes

Frecuenies Edema angioneurdtico?, acné,
complicacion de heridas quirtrgicas.

Infrecuentes Rash.

Deso6rdenes osteomusculares y del

tejido conectivo

Inrecuentes Mialgia.

Desordenes renales y urinarios o

Frecuentes Proteinuria3. v

Necrosis renal tubulaf 3, pielonefriris.

Trastornos del sistema reproductivo
v las mamas

| f

/ rrr
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Muy frecuentes Edema periférico, hernia incisional”

Frecuentes Edema, dolor, trastornos de Ia
cicatrizacion.

Investigacion

Frecuente: Enzimas hepaticas anormales*8.

P Gte. da Asunioe Reguiaiorios

1 Se establecio 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.

4 y-GT, AST, ALT elevada.

5 Predominantemente en pacientes recibiendo en forma concomitante IECA.

¢ Hallazgo post-marketing.

7 en trasplante hepatico.

8 raro en trasplante renal y cardiaco.

? frecuente en trasplante renal y cardiaco.

En estudios clinicos controlados en los que un total de 3256 pacientes recibieron
Certican® en combinacién con otros inmunosupresores y fueron monitoreados al
menos durante 1 afio, se desarrollaron neoplasias en el 3,1% de los pacientes, con
1,0% de neoplasias de piel y 0,46% que desarrollaron linfoma o desorden
linfoproliferativo.

La ocurrencia de las reacciones adversas puede depender del grado y de la duracién del
régimen inmunosupresor. En los estudios , la combinaciéon de Certican® con
ciclosporina, fue observado un aumento de creatinina sérica mas 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
“Accién 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
administré la dosis completa de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatinina
fueron menos frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fueron mas bajas
que en los otros estudios de fase III

Los casos de enfermedad pulmonar intersticial, que implican inflamacion pulmonar
intraparenquimatosa (neumonitis) y/o fibrosis de ctiologia no infecciosa, algunos
fatales, han ocurrido en pacientes que recibian rapamicina y sus derivados, incluyendo
Certican®. La condicion se resuelve mayormente después de la discontinuacion de la
medicacion y/o con la adicion de glucocorticoides. De todos modos, también
ocurrieron casos fatales.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en animales, Certican® mostré bajo pdten{;ial de toxicidad aguda. No
se observd letalidad ni toxicidad severa después de la ac_lm’lnistracio'n de una dosis oral
tnica de 2.000 mg/Kg (ensayo limite) a ratones o a ratas; |

Los antecedentes de sobredosis en seres humanos son muy escasos; existe un anico caso
de ingestién accidental de 1,5 mg de everolimus en un difio de 2 afios de edad sin que
se obscrvaran eventossadversos. e administrado /dosis inicas de hasta 25 mg a
pacientes trasplanta tolerabilidgd aceptable.™ ..
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En todos los casos de sobredosis se deben iniciar medidas de generales de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al Hosprital 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 DF USO

Los comprimidos de Certican® se¢ pueden tomar con ¢ sin alimentos, pero de manera
sistematica, 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 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 nifios.

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

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

Novartis Argentina S.A. N
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina), |
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmade?[tico.
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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:
Everolimus.......cocooi 0,1 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monochidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.................ovvvvviiivenivnrieneeenesinennns C.8.

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

O o3 13 1111 S 0,25 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, monchidrato de lactosa,
hipromelosa, crospovidona, lactosa anhidra.............ccocoviiviiniiiii e, C.S.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresor selectivo. Clasificacion ATC: LO4A A18.

INDICACIONES
Trasplante de rinon y corazon

Certican® esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos
con riesgo inmunologico leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifion o de
corazon. Certican® se debe utilizar en asociacion con ciclosporina para microemulsién
y corticosteroides.

Trasplante de higado

Certican® estd indicado para la profilaxis del rechazo de traspante hepdtico. En
trasplante hepitico, Certican® deberia ser usado en combinaciéon con tacrolimus y
corticoesteroides.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion farmacologica

Certican® es un inhibidor de la sefial de prohferacmm celular que previene el rechazo
del aloinjerto en roedores y simios con alotranspiﬁntee Certican® ejerce su efecto
inmunosupresor a través de la inhibicion de la proliferacion y, en consecuencia, de la
expansion clonal de los linfocitos T 3ctivados, por él antigeno, que esta medxada por
mterleucmas espeuficas para los Rafocitos T, ‘fa saber, la interleucina-2 y la-
fa Je transdgcaion de sefales jntracelulares que
es inducida por la unidn s de crec1m1entcr—d€’1”o'; linfocitos T a sus
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receptores respectivos y que, normalmente, conduce a la proliferacion celular.\E}

bloqueo de esta senal inducido por everolimus lleva 2 un arresto de las células en el
estadio G1 del ciclo celular.

A escala molecular, Certican® forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-
12. La presencia de Certican® inhibe la fosforilacién de la quinasa p7056, que es
estimulada por el factor de crecimiento. Dado que la fosforilacion de la quinasa p7056
esta bajo el control de la quinasa FRAP (también denominada m-TOR), este hallazgo
sugiere que el complejo everolimus-FKBP-12 se une a FRAP e interfiere con el
funcionamiento de esta ultima. FRAP es una proteina reguladora clave que gobierna el
metabolismo, el crecimiento y la proliferacién celular, por lo que el bloqueo de la
funcién de FRAP explica el arresto del ciclo celular causado por Certican®.

Everolimus actia de un modo diferente de la ciclosporina. En los modelos preclinicos
de alotrasplante la combinacién de everolimus con ciclosporina fue mais eficaz que
cnalquiera de los firmacos por separado.

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

Estudios clticos

Trasplante renal

Se investigaron los efectos de Certican®, a dosis fija de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia, en
combinacién con dosis convencmna]es de ciclosporina para microemulsién y
corticosteroides en 2 ensayos clinicos sobre trasplante renal de #novo de fase 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
segnimiento) 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
estos ensayos. Las incidencias de rechazo agndo confirmado por biopsia a los 6 meses
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 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 funcidn del aloinjerto con elevacion de 12 creatinina sérica
mas frecuentemente en los individuos que utilizaron Certi¢dn® asociado a dosis plena
de ciclosporina para microemulsién que en los pacientey tratados con MMF. Este
efecto sugiere que Certican® aumenta la nefrotoxicidad dg ciclosporina. El analisis de
concentracién de medicacién- farmacodinamia mostré qpie la funcién renal puede ser
mejorada con una exposicidn reducida a ciclosporinaf mientras que se conserva la
eficacia en tanto y cnanto los niveles del valle de evegolimus estén por encima de 3
ng/mL. Este concegtoy fue subsighientemente confirftado en dos estudios fase III
(A2306 y A2307) i
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la eficacia y seguridad de Certican® después de la administracién de 1,5 mg/dia v 3
mg/dia de Certican® (dosis inicial, la dosis subsiguiente se basa en la concentracién en
el valle (C0) deseada > 3 ng/ml) en combinacion con exposicion reducida a la
ciclosporina. En ambos estudios la funcién renal mejord sin comprometer la eficacia.
Sin embargo, en estos ensayos falté un grupo de comparacion no tratado con

. ®
Certican™.

Se ha completado un estudio fase I, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado: estudio A2309 cn el cual 833 trasplantados renales de novo fueron
aleatorizados a 1 de 2 regimenes conteniendo Certican®, difiriendo 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 recibicron
induccidn  con basiliximab pre-trasplante v en el dia 4 post-trasplante. Los
corticoesteroides podian ser suministrados seglin 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 objetive dentro de las
ventanas como se muestra en la Tabla 1. Los niveles reales medidos para las
concentraciones de everolimus y ciclosporina (CO 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 mas baja {ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”}

Tabla1 Estudio A2309: niveles del valle objetivo de ciclosgorina.

Ciclosporina CO | Mes 1 Mes 2-3 Mes 4-5 Mes 6-12
(ng/mL)
Grupos Certican® 100-260 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 160-250 100-250 100-250
Tabla 2 Estudio Grupos Certican® {baja dosis de MPA({ciclosporina
A2309: niveles del ciclosporina) standard)
valle medidos de X
ciclosporina y Certican® 1,5 mg Certican® 3 mg Myfortic® 1,44 ¢
everolimus.Niveles ,
del valle {(ng/mL) i
Ciclosporina Co c2 | CO C2 Co C2
Dia 7 1951106 192104 7182319 | 239+130 9342438
Mes 1 847412 177+ 99. 762378 | 250=119 992.482
Mes 3 )/] 173« 84%' 123+ 5482272 | 182x65 8211273
Mes 6 7/Qs364 804y 42632257 17163+103 751+269
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Mes 9 122+ 53 51:30 2962183 | 149+ 69 648+265
Mes 12 580x322 49+27 2812198 | 137255 §87:241
8855 408:226
$§+£24 3192172
§5+38 291:1S8S5
Everolimus Nivel objetivo CO 3- | Nivel objetivo CO 6-
Dia 7 8 12 -
Mes 1 4,5+2,3 8,3+4,8 -
Mes 3 5,322 8,6+3,9 -
Mes 6 6,0+2,7 8,8+3,6 -
Mes 9 5,3»1,9 8,0+3,1 -
Mes 12 5,3:1,9 7,7+2.6 -
5,322.3 7,9+3,5
Los nameros son medias = desviacion standard de los niveles medidos;
CO0= concentracién minima, C2: concentracion a las 2 horas post-dosis.

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistio 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 alos 6 y
12 meses {incidencia en la poblacién IIT).

Certican® 1,5 mg | Certican® 3,0 mg MPA144¢
N=277 N=279 N=277
%(n) ‘Vo[ﬂ) O/O(Il)
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® -
MPA} 35% IC

0,4%  1,1%
{-6,2;6,2)(-6,1.8,3)

1,9%  2.7%
(-8,3;4.4) (-9,7;4.3)

Puntos finales individuales
{2° criterio}

RAPB tratada 10,8(30) 16,2(45) | 10,0(28) 13,3(37) | 13,7(38) 17,0(47)
Pérdida del injerto 4,0(11)  4,3(12) |3,9(11) _ 4,7(13) | 2,9(8)  3,2(9)
Muerte 22(6) 2570 | L8(3) | 3,29 |1,13)  2,26)
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 9426) 10,8030) | 8,2(23  10,0(28) | 5,8(16)  8,7(24)
injerto/muerte/ al \
seguimiento FT /‘-/\

g/:;/s’f ng;:,zﬂgz:‘z:o?,‘*
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m: meses, 1°: primario, 2°: secundario, IC: intervalo de confianza, ¢l margen de no infertoridad
fue 10%.

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

Los cambios en la funcidn renal, mostrados como calculos de la tasa de filtraciéon (TF)
usando la formula MDER se muestran en la Tabla 4.

La proteinuria fue evaluada en las visitas segin lo estipulado por analisis de proteinuria
de spot proteinuria/creatininuria y categorizada segin 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 subnefrdtica comparado con el grupo MPA. Un
efecto relacionado con la concentracion 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
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: funcion renal (TF calculada por MDER) a los 12 meses
(poblacién IIT).

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?2)
Diferencia de 2,37 -0,89 -
medias !
(everolimus-MPA) \
1C 95% (-1,7:6,4) (-5,0;3,2} -

Imputacién por valores faltanteunkmes 12 parala TF: }&r 1da del injerto=0, muerte o

pérdida al seguimiehtg,para la funtién renal (arrastre de i ima observagion hasta
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| fin de tratamiento (hasta el mes 12)
MDER: modificacion de la dieta en enfermedad renal.
| TE: tasa de filtracién glomerular.

Tabla 5 Estudio A2309: relacion proteina/creatinina urinaria.

Categoria de proteinuria (mg/mmol)
I

Mes 12 Tratamiento | Normal%(n) | Leve%(n} Sub Nefrotico% (n)
PFT nefrotico% (n)
(<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 1.44g | 1,8(5) 73,1(198) 20,7(56) 4.1(11)

L
1 mg/mmol=8,84 mg/g
PFT: Punto final del tratamiento (valor obtenido después de 12 meses o Wltima
observacién disponible).

Transplante cardiaco

En el estudio sobre trasplante cardiaco de fase Il (B253) se investigé la administracion
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% cn 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
significacion estadistica, que la AZA para la prevencion de la vasculopatia del
aloinjerto (definida como un aumento del espesor méxﬁ%:n de la intima igual o superior

a 0,5 mm respecto del espesor basal, en por lo menps un corte aparcado de una
secuencia automatizada durante la extraccion del/ catérer), que constituye un
importante factor de riesgo para la pérdida del injerto én el largo plazo.

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

recibieron Certican® asociado ¢bn una dosis [completa de cidlosporina en
microemulsién que indicaron que
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Certican® incrementa la nefrotoxicidad inducida por la ciclosporina; sin embargo, un
analisis mas profundo indicé que podia mejorarse la funcion 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 emprendieron los
estudios A2411 y A2310 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, sin cicgo, alcatorizado y d¢ 12 meses de duracion, comparé el
tratamiento 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 corazén. El estudio incluyé a un votal de 174 pacientes. El
tratamiento con Certican® (N=92) se inicié con la dosis de 1,5 mg al dia y luego se
ajustd para mantencr concentraciones sanguineas minimas de cverolimus entre 3 y 8
ng/mL. El tratamiento con el MMF (N=84) se inici6 con la dosis de 1.500 mg 2 veces
al dia. Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para conseguir las
siguientes concentraciones minimas {ng/mL}:

Concentracion de
ciclosporina deseada | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6
(C0)

Grupo tratado con
Certican®

Meses 7-
i2

200-350 [ 150-250 | 100-200 [ 75-150 50-100

Grupo tratado con el

MMEF 200-350 | 2060-350 1200-300 |150-250 |100-250

La funcidn renal mejoré con el régimen basado en dosis reducidas de ciclosporina,
como puede apreciarse por los siguientes valores medios de depuracion de creatinina
que se obtuvieron aplicando la férmula de Cockeroft-Gault después de 6 meses
(Certican® 65,4 mL/min; MMF 72,2 mL/min), asi como después de 12 meses
(Certican® 68,7 mL/min; MMF 71,8 mL/min). La eficacia, expresada como la
incidencia de episodios de rechazo agudo comprobados por biopsia (= grado 3A de la
ISHLT), siguié siendo comparable entre los dos grupos después de 12 meses {Certican®
22,8 %; MMF 29,8 %).

El estudio A2310, un ensayo de fase III, multicéntrico, sin enmascaramiento y
aleatorizado, comparé la eficacia y la seguridad de dos regimenes de Certican®
asociado a dosis reducidas de ciclosporina, con respecto a un tratamiento convencional
con el micofenolato mofetilo (MMF) asociado a ciclosporina durante un periodo de 24
meses. El uso de una terapia de induccion dependié de cada centro; las opciones
consistieron en usar o0 no una induccién con basﬂuq ab o con timoglobulina. Todos
los pacientes recibieron corticoesteroides. '

Las dosis iniciales fueron de 1,5 v 3 mg al dia ¢n los dos grupos tratados con
Certican®, y se modificaron a partir del Dia. 4:para mantener concentraciones

sanguineas minimas de everolfimus entre 3 v 8\ng/mL y entre 6 y 12 ng/ml,
respectivamente. La]dosis del fue de 3 g por _as_ég&is:&% ciclosporina se

ismos mterva,los de ncentraciones sangulneas
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minimas que en el estudio A2411. La Tabla 6 muestra las concentraciones sanguineas
de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendic prematuramente en ¢l grupo experimental
que recibia la dosis mas clevada de Certican® porque en los 90 dias siguicntes a la
aleatorizacién aument6 la mortalidad por infecciones y trastornos cardiovasculares en
este grupo. Por la naturaleza y el tipo de decesos en este grupo, la diferencia no parecia
relacionarse con la presencia o el tipo de terapia de induccion.

Las comparaciones estadisticas se limitan a comparaciones emtre los grupos que
recibieron el tratamiento hasta el final. La Tabla 6 presenta las concentraciones
sanguineas realmente alcanzadas.

Tabla 6 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina
(CsA) y everolimus
C 1,5 mg de Certican® / 3.g de MM'F /
Visitas . . dosis convencional
dosis reducida de CsA
programadas N=279 de CsA
- N=268
everolimus (Co ng/mL) ciclosporina (Co ng/mL} ciclosporina
(Co ng/mL)
Dia 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Mes 1 5,2 {2,4) 247 (91) 269 {99)
Mes 3 5,7 (2,3) 209 (86) 245 {90)
Mes 6 55(2,2) 151 (76) 202 (72)
Mes 9 5,4 (2,0) 117 (77) 176 (64)
Mes 12 5,6 (2,5 102 (48) 167 (66)

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

Fuente: PT, tablas 14.3-1.5 y 14.3-1.7*

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistio en una variable compuesta de
rechazo que incluia 1a ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio
de rechazo agudo comprobado por biopsia (RACB) (= grado 3A de la ISHLT), episodio
de rechazo agudo (RA) asociado con deficiencia hemodinamica (DH}, pérdida del
injerto/retrasplante, deceso, o paciente perdido de vista durante el seguimiento. La
Tabla 7 presenta los resultados de eficacia obtenidos después de 12 meses.

Tabla 7 Estudio A2310: incidencia de los acontecimientos incluidos en las
variables de eficacia, por grupo de tratamiento (poblacifm por intencion de tratar —
resultados del analisis realizado después de 12 meses) 3 /
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1,5 mg de Certican® MMF
N=279 N=271
Variables de eficacia n (%) n (%)}
Principal: variable compuesta de rechazo 99 (35,1) 91 (33,6)
- Rechazo agudo asociado con deficiencia 11 (3,9) 7 {2,6)
hemodinamica
- Rechazo agudo comprobado por biopsia 63 (22,3) 67 (24,7)
(RACB} (2 3A de 1a ISHLT)

- Deceso 22 (7,8) 13 {4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4(1,4) 5(1,8)
- Paciente perdido de vista durante el 9 (3,2 10 (3,7}
scguimiento®
Secundarias:
Pérdida del injerto / retrasplante, deceso o 33(11,7) 24 (8,9)
paciente perdido de vista durante el
seguimiento **
- P'c}cic?nt: pfidido de vista durante el 11 (3,9) 11 (4,1)
seguimiento
Rechazo agudo tratado con anticuerpos 13(4.6) 7 3:3)

Eficacia - variable compuesta de rechazo: episodio de rechazo agudo comprobado
por biopsia (RACB) (2 grado 3A de la ISHLT), rechazo agudo (RA) asociado con
deficiencia hemodinamica (DH), pérdida del injerto/retrasplante, deceso o paciente
perdido de vista durante el seguimiento.

* Paciente perdido de vista durante el seguimiento que impidié su inclusién en los
andlisis de eficacia (variables principal o secundarias).

Fuente: PT - Tabla 14.2-1.1°

La mayor mortalidad ¢n el grupo de Certican® frente al grupo del MMF se explica
basicamente por infecciones en los tres primeros meses en el subgrupo de pacientes que
recibieron Certican® y una terapia de induccidén con timoglobulina. La incidencia
particularmente mds elevada de infecciones graves en el periodo de tres meses entre los
pacientes de! subgrupo tratado con Certican® y la timoglobulina, con respecto a los
que recibieron el MMF, parece indicar una mayor potencia inmunodepresora. La
diferencia de mortalidad en el subgrupo de la timoglobulina, que fue particularmente
evidente entre los pacientes hospitalizados que habian requerido una asistencia
ventricular mecénica antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho mas
vulnerables a las complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares en un subconjunto de pacientes a fin de
investigar los cambios del espesor de la intima posteriores aE\Fraspiante (diferencia entre
el valor inicial medido en los tres meses posteriores al asplante y el valor medido
después de 12 meses), en un segmento de la arteria cgronaria anterior izquierda
descendente. La Tabla 8 describe las yariaciones del espegor maximo de la intima asi
como la proporcion dg¢ pacientes cop vasculopatia del Aloinjerto cardiaco {definida
como un aumento 2 0, del espesor miiximo de la intima).
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Tabla 8 Variaciéon de la media del espesor maximo de la intima {mm) después de
12 meses frente al valor inicial, e incidencia de vasculopatia del aloinjerto en funcion de
la presencia o ausencia de enfermedad del donante y por tratamiento {poblacién con
ecografias intravasculares — analisis realizado después de 12 meses)

1,5 mg de Certican® MMF Valor de p de la prueba ¢
N=88 N=101 {Certican® frente al MMF)

Variacion de la media del espesor maximo de la intima {mm) después de 12 meses
frente al valor inicial

Media (DE) 0,03 {0,05) 0,07 (0,11) <0,001
Mediana (min- 1 6 05 (012, 0,19) |0,03 (-0,15, 0,56)
max}

Vasculopatia del aloinjerto en funcién de la presencia o ausencia de enfermedad del
donante y por tratamiento

Enfermedad del /M (%) /M (%) /M (%)

donante

-Total 11/88 {12,5) 27/101 {26,7) 0,018

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

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

La ecografia intravascular inicial se realizé hasta el Dia 105.

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

n = numero de pacientes con un acontecimiento de vasculopatia del aloinjerto en caso
de presencia o ausencia de enfermedad del donante; M = niimero total de pacientes
correspondientes a cada categoria de donantes (presencia o ausencia de enfermedad).

Fuente: PT-Tablas 14.2-3.2ay 14.2-3.7

El menor aumento del espesor de la intima observado en los pacientes tratados con
Certican® frente a los que recibieron el MMF se observd independientemente de la
edad, el sexo, la presencia o ausencia de diabetes y las concentraciones séricas maximas
de colesterol medidas después de 12 meses.

La funcion renal, que se evaluo durante el estudio A2310 calculando la velocidad de
filtracién glomerular con la formula MDRD, mostré después de 12 meses una
disminucién estadisticamente significativa de 5,5 mlimin/1,73 m? (IC del 97,5
- %: -10,9; -0,2) a favor del grupo tratado con 1,5 mg deieyerolimus.

Los datos sugieren que 1a diferencia observada se debxo\ grincipalmente a la exposicién
a la ciclosporina, Tal diferencia disminuyé a 3 6} mL/min/1,73 m2 y no fue
estadisticamente significativa (IC del 97,5%: -8.9; L en los centros donde las
concentraciones medias de ciclosporing de los pamenteéa tratados con Certican® fueron

inferiores a las de lo cientes as os al gru?QAie WO se habia

recomendado.
/
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Por otra parte, la diferencia provino basicamente de una diferencia que surgié durante

el primer mes posterior al trasplante cuando los pacientes todavia seguian en un estado

hemodindmico inestable, y que representd posiblemente un factor de confusion en el
analisis de la funcion renal. Posteriormente, la disminucion de [a VFG media entre el
mes 1 y el mes 12 fue significativamente menor en el grupo del everolimus que en el
grupo de control (-6,4 frente a -13,7 ml./min, p=0,002).

La proteinuria, expresada como la razén de proteinuria / creatitinuria medida en
muestras de orina puntuales, tendio a ser mas elevada en los pacientes tratados con
Certican. ® Se observaron valores subnefréticos en el 22 % de los pacientes tratados
con Certican®, frente al 8.6 % con el MMF. También se observaron valores nefréticos
(0,8%) en 2 pacientes de cada grupo de tratamiento.

Las reacciones adversas observadas en ¢l grupo tratado con 1,5 mg de everolimus del
estudio A2310 concuerdan con las mencionadas en la Tabla 1. Fue menor la incidencia
de infecciones viricas en los pacientes tratados con Certican®, basicamente porque
hubo menos casos de infeccién por CMV que en los pacientes que recibieron el MMF
{7,2 % frente al 19,4%).

Trasplante hepatico

En el estudio fase I, de trasplante hepdtico en adulto (H2304), se administro
tacrolimus en exposicion reducida y 1,0 mg/dia de Certican® 2 pacientes HCV+ vy
HCV-, con la dosis inicial de Certican® comenzando aproximadamente 4 semanas
luego del trasplante y fue investigado versus la exposicion estandar a tacrolimus. La
dosis de Certican® fue ajustada para mantener los niveles deseados de everolimus en
sangre entre 3-8 ng/mL para el brazo con Certican® + exposicién reducida a
tacrolimus. Los niveles medios de everolimus estuvieron dentro del rango deseado en
todos los puntos que van desde 3,4 a 6,3 ng/mL en el brazo de Certican® + exposicién
reducida a tacrolimus. Las dosis de tacrolimus fueron subsecuentemente ajustadas para
conseguir el nivel deseado entre 3-5 ng/ml, a lo largo de fos 12 meses en el brazo de
Certican® + exposicion reducida a tacrolimus.

El objetivo primario del estudio fue comparar la tasa de fallo de eficacia, definida como
la variable combinada de rechazos agudos tratados confirmados por biopsia, perdida
del injerto o muerte en la rama de minimizacién temprana de tacrolimus, facilitada con
la introduccion de Certican® comenzando aproximadamente 4 semanas después del
trasplante hepdtico, a exposiciones estandares de tacrolimus, a 12 meses.

En resumen, en el analisis de 12 meses, la incidencia del punto final compuesto
(rechazo agudo tratado confirmado por biopsia, perdida del injerto o muerte) fue
menor en el brazo Certican® + expaosicion reducida a tacrolimus {6,7%) que en el brazo
control de tacrolimus (9,7%) (ver “Tabla X”). La diferencia estimada entre Certican®
+ exposicién reuducida a tacrolimus y tacrolimus control fye -3,0% con 97,5% IC: (-
8,7 a2 2,6%). En cuanto a las tasas de perdida de injeyfo y casos fatales el brazo
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus no fue infefior en comparacién con el
brazo control de tacrolimus, indicando que no aumenta eljriesgo de mortalidad en esta
poblacién. Se observé una reduccién estadisticamente 51gx}1f1cat1va de rechazo agudo en
el brazo Certican® + exposicion reducida af tacrolimus (3;7%) comparada con el brazo

control de tacrolimus {10,7%) (ver “Tab M), los rEsLﬂ/édos fuei'(/)f/slmxlares entre

pacientes HCV+yHCV- [/ | n _—~— | . T
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Tabla 9 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para los puntos

primarios de eficacia {poblacion ITT - 12 meses de analisis}, segun Kaplan Meier
(KM).

Estadistico EVR+Reducc. TAC TAC Conrrol
=245 =243
Nimere de falla de eficia compuesta is 23

{RAPR:, perdida del injerto, 0 muerte)

desde aleatorizacion hasta mes 12

KM estimado de tasa de incidencia de 6.7% 9.7%
falla de eficacia compuesta {RAPBt,

perdida de injerto o mucrte} almes 12

Diferencia en KM estimadas {vs. -3.0%
Control}

97.5% CI para difercncia {-8.7%, 2.6%)
P-valor de Z-test para {Reduce. TAC - 0.230

Contrel = 8}

{No Diffcrence Test}

Pvalor* de Z-test para {Reduce. TAC - 0,001
Control = 0.12) {(Prueba de no

inferioridad)

1. RAPBt = Reachazo aguda probado con biepsia y tratado. Los laboratorios locales aacostumbran definir RAPBr
2, *Z-wst p-valor para prucka de no inferioridad (margen de no inferioridads 12%) es para one-sided test ¥ fue comparade con nivet de sigmficancia 0.0125.

3. En la cstimactan de Kaplan-Meicr, o5 conse diario para pavientes sin eventos os ¢l ditimo dia de conracta.

Tabla 10 Estudio H2304: comparacién para los dec puntos sccundarios de
eficacia(poblacién ITT — 12 meses de analisis).

Puntos de cficacia EVR/Reducc. TAC TAC Contro]l N=243 o Risk Diff. {95% CI) Pvalor
N=245 n (%} (%)
Pérdida det injereo* 642.4) 3(1.2) 1.2 {-7.8,10.2} 0.5038
Mueree* 9 (3.7} 6 (2.5) 1.2 {-7.8, 10.1) 06015
RA 9 (3.7 26 (10.7) -7.0(-11.6,-2.5} 0.0026
RAt 6 (2.4 17{7.0) -4.5 (-8.3, -0.8} 0.0178
RAPB 10 (4.1) 26 (10.7) 6.6111.2, 2.0) 0.0052
RAPBt 7(2.9) 17 {7.0) -4.1(-8.0, 0.3} 0.0343
RA subclinicos” 1{04) 5¢2.1) -1.6 (-10.6, 7.3) 0.121¢8

1. AR = recharo agudo; RAPB = rechazo agude comprabade por biopsia; RAPB ¢ = rechazo agudo tratadi y comprobado por biopsia. Los resuitados
de laboratorias locales usan defiuir RAPD vy RAPBe.

2. Pérdida de seguimicnto pars ‘pérdida del inferto, muerte o pérdida de seguimicoto’ se define como un pacicare gix no muere, no pierde el énjerto, ¥
vuyo altimo dia de contacto os apterior al limite de ventana mas bajo del mes de visita 12,

3.* = intervalo de confianza exacto y prucba de doble cola de Fisher exacta usada para esa variable. Para otros, Tueron empleados el intervalo de
confianza asintérca y ¢l rest de Pearson Chi cuadrado

4. todes los valores de p fueran para test de doble cola y con un nivel de significancia de 0,05, \ -)

/

La tabia 11 presenta la comparacion de grupos cle tratan'flento para cambios en FGe
{MDRD4) (mL/min./1,73m2) desde la aieatorlzacmn (dla, 30) hasta el mes 12 para la
poblacién ITT. La diferencia media ajustada entre el brazp de Certican + Reduccion de
ayrolimus en FGh a los 12 mescs fue 8,50
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mL/min/1.73m2. (p <0,001; 97,5% CIL: 3,74; 13,27). A traves del estudio y al mes 12

se observo una FGe mayor para el brazo de everolimus + exposicion reducida a
tacrolimus (80,9 mL/min.1,73m?) en comparacion al brazo control de tacrolimus (70,3
mbL/min.1,73m?2).

Tabla 11 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para FGe
(MDRD 4) al mes 12 {(poblacion ITT - 12 meses de analisis)

Diferencial vs Control

Tratamiento N 15 promedio LSM promedio 97,5% I1C Pvalor{1} Pvalor(2)
{SE} {SE)

EVR+Reduced 244 -2.23 {1.54) 8.5012.12) {3.74, 13.27) <0.001 <(,001

TAC

TAC Contral 243 -10.73 {1.54)

- Cuadrados minimos, ¢l 37,5% intervalos de confianza, y p-valores sor de un modelo ANCOVA que contiene el tratamiento del VHC y el estado de
los factores, y TFGe basal como covariable.

L Reglas de impuracion valores faltante al mes 12 TFGe {MDRD4): 1} vuilizar of Gltime valor disponible antes de la aleatorizacion de los pacientes
con TFG, no despuss de la aleatorizacion: 2} wtilizar el valor minimo si el dltimo valor gue se observa enire la aleatorizacion ¥ ¢f mes €, @ 3 } utilizar
el valor minimo ectre 6 meses y 12 meses si el dltimo valor que se observa 2 partir del mes 6, ¥ 4} el uso 15 mE/min.f1,73m? i el paciente estaba en
diilisis después de la aleaeorizacion.

3 Pyalue (1): |a ao inferioridad de prueba con margen de NI = -6 mLimin/1.73mZ, de una cola, nivel de significancia de 0.0125.

4. Pvalue {2}: praeba de la superioridad en ambas colas nivel de 0,023.

Farmacocinética

o Absorcion

Everolimus alcanza la concentracién sérica maxima entre 1 y 2 horas después de la
administracion de 1 dosis oral. Las concentraciones sanguineas de everolimus son
propotcionales a la dosis en un rango posolégico de 0,25 2 15 mg en los pacientes
trasplantados. La biodisponibilidad relativa del comprimido dispersable es 0,90 (IC
90% 0,76-1,07) sobre la base de la razon del area bajo la curva (ABC).

Efecto de los alimentos: La concentracion plasmatica maxima (Cnix) vy 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 plasmaticas es
aproximadamente 74 % en individuos sanos y en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. El volumen de distribucion asociado con la fase terminal {(Vz/F} en los
pacientes con un trasplante renal en mantenimiento es 342 = 107 L.

s Metabolismo

Certican® es un sustrato de CYP3A4 y de la glicoproteina P (gpP). Las principales vias
metabdlicas identificadas en el hombre fueron\llas monohidroxilaciones y O-
desalquilaciones. Los 2 principales metabolitos se fofman por hidrélisis de la lactona
ciclica. Everolimus fue el principal componente cifculante en sangre. Se considera
improbable que alguno de los metabolitos prmcxpalés contribuya significativamente a
la actividad inmunosupresora de evegolimus. /]
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¢ Eliminacién

Después de la administracion de 1 dosis tnica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina, la mayor parte {§6%) 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 detecto en orina ni en heces.

o Farmacocinética en ¢l estado estacionario

La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal y cardiaco
tratados simultdneamente con cverolimus 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
Tmix ocurre 1 a 2 horas post-dosis. Las Cnax promedian 11,1 = 4,6 v 20,3 = 8,0 ng/mL
y las ABC 7§ = 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 (Cam) 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 Cmia se correlaciona de forma estadisticamente significativa con el ABC,
el coeficiente de correlacion es un valor comprendido entre 0,86 y 0,94, La depuracion
(clearance) oral (CL/F) es 8,8 L/h (27% de variacion interindividual) y el volumen de
distribucién central (Vc/F) es 110 L (36% de variacién interindividual), sobre Ia base
del analisis farmacocinético de una poblacion. La variabilidad residual de las
concentraciones en sangre es 31%. La vida media de eliminacion es 28 = 7 horas.

Trastornos Hepaticos:

En relacién al AUC de everolimus en pacientes con funcion hepatica normal, el AUC
promedio de 7 pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) fue de 1,6
veces mayor; en dos grupos de estudios independientes en 8 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (clase B en la escala de Child-Pugh}las AUC promedio fueron de
2.1 veces y 3.3 veces mas alta, y en 6 pacientes con insuficiencia hepatica grave {Child-
Pugh clase C), el AUC promedio fue 3,6 veces mayor. Para los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh clase A), la dosis debe ser reducida a
aproximadamente dos tercios de la dosis normal. Para los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave {Child-Pugh B o C), la dosis debe ser reducida a 1a mitad de
la dosis normal.

El ajuste de la dosis adicional debe estar basado en la monitorizacion terapéutica.(ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION ™).

Trastornos Renales:

El dafio renal post-trasplante [Rango de la depuracidén (clearance) de crearinina 11-107
ml/min.] no afects a la farmacocinética de everolimus. -~

Pediatria \

La depuracion (clearance) de Certican® (CL/F) aumento de forma lineal con la edad del
paciente (1 a 16 afios), la superficie corporal (0,49-1,9; ;mz) y el peso (11-77 Kg). La
CL/F en el estado estacionario fue 30,2 + 3,0 L/h/m? y {a;vida media de eliminacion fue
30 = 11 horas. Diec iatricos con un. tta&plante renal de novo (1 a 16
anos) recibieron ¢ les de Certxtan® a.dg /sm’de mg/m? (dosis
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maxima 1,5 mg) 2 veces diarias con ciclosporina para microemulsion. Los pacientes
alcanzaron ABC de everolimus de 87 = 27 ngh/ml, semejante al de los adultos
tratados con 0,75 mg 2 veces diarias. Las concentraciones en el valle (CO) en el estado
estacionario fueron de 4,4 = 1,7 ng/mi..

Pacientes de edad avanzada

Se estimO que la depuracion (clearance} de Certican® por via oral puede disminuir
0,33% por afto en los adultos (rango de edad estudiado 16-70 anos). No se considera
necesario realizar un ajuste de la dosis.

Grupo étnico

La depuracién {clearance) oral (CL/F) es, en promedio, un 20% mds elevada en
pacientes trasplantados de raza negra, sobre la base del andlisis 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
relacién con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia (ver “Tabla12”}.

En pacientes con trasplante hepatico, la relacién entre las concentraciones de
everolimus y los eventos clinicos no se encuentra tan bien definida, de todos modos,
exposiciones mayores 1o se correlacionan con el aumento en eventos adversos.

Tabla 12 Relacion exposicion respuesta, para everolimus, en pacientes trasplantados

Trasplante de renal

Concentraciones minimas <3,4)35-45 ] 46-57 5.8-7,7 7.8 -
(CO) (ng/mL) 15,0
Sin rechazo 68% | 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocitopenia {< 100 x 10 % 9 % 7 % 14 % 17 %
10971

Trasplante cardiaco

Concentraciones minimas <35|36-53] §54-73 |74-10,2 | 10,3-
(CO) (ng/mlL) 21,8
Sin rechazo 65% | 69% 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenia {< 75 x 5 % 5% 6 % 8 % 9 %
109/L)

Trasplante hepatico

Concentraciones minimas <3 3-8 =8
{CO} (ng/ml.} (

Sin RAPBt 88% 98% | 92%
Trombocitopenia {(<75x10%L} | 35% 13% 18%
Neutropenia (<1,75x107% 70% /_\ 31% ~~~~~~ J— 449
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Datos sobre toxicidad preclinica

Se ha determinado la toxicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, cerdos
Minipigs®, monos y conejos. En diversas especies sc¢ vieron afectados los érganos
reproductores de las hembras y de los machos (degeneracion tubular testicular,
reduccion del contenido de esperma en los cpididimos y atrofia utcrina), y los
pulmones {aumento de los macréfagos alveolares) y oculares (opacidades de la linca de
sutura anterior lenticular) solo en las ratas. Tanto en la rata como en el ratdn se
observaron cambios minimos en el rifion: en la rata una exacerbacion de la lipofuscina
relacionada con la edad en el epitelio tubular y, en el raton, una exacerbacion de las
lesiones subyacentes. No se han obscrvado signos de toxicidad renal ni en los monos ni
en los cerdos Minipig®.

Las enfermedades subyacentes de aparicion espontinea (miocarditis cronica en las
ratas, infeccion por el virus Coxsackie en el plasma y el corazdn de los monos,
infestacion coccidial del tube digestivo de los cerdos Minipig®, lesiones cutdneas en los
ratones y los monos) parecian exacerbarse cspontincamente con la administracién 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 exposicién terapéutica, v ello debido a la elevada distribucién tisular.

La asociacion de ia ciclosporina con el everolimus aumento la exposicion sistémica al
everolimus ¢ incrementd la toxicidad. No se encontraron nuevos organos afectados en
la rata. En los monos se observo hemorragia y arteritis en diversos drganos.

En un estudio de la fecundidad de ratas macho, las dosis iguales o superiores a 0,5
mg/Kg afectaron la morfologia del testiculo y las dosis de § mg/Kg produjeron una
menor motilidad de espermatozoides, una reduccién del ndmero de cabezas de
espermatozoides y de las concentraciones plasmaticas 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 el everolimus atravesé la barrera
hematoplacentaria v fue téxica para los productos de la concepcion (el embrion o feto
mas las membranas). En las ratas, ¢l everolimus causé toxicidad embrionaria y fetal
con una exposicion sistémica por debajo de la terapéutica, que se manifesté en forma
de muerte y reduccion del peso de los fetos. A la dosis de 0,3 y 0,9 mg/Kg aument6 la
incidencia de cambios esqueléticos y malformaciones (p. ej., fisura de esterndn). En los
conejos, la toxicidad embrionaria se reflejo 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 mutdgena. La
administracion de everolimus 2 ratoncs y a ratas durante un maximo de 2 afios no
indicé capacidad oncogena alguna incluso en las dosis mds elevadas, que
correspondian, respectivamente, a 8,6 y 0,3 veces la exposigion clinica estimada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMNSTI;ACION

|
Solo médicos con suficiente experiencia en la \,_admifhistracién de un tratamicnto
inmunodepresor tras un trasplante de Organo y con/ posibilidades de controlar las

concentraciones sanguineas del everglimus deberan mstmyr y mantener ¢l tratamiento
con Certican®. }
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Para la poblacion general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se
recomienda una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrindola o mas
pronto posible después del trasplante. Para la poblacion de pacientes con trasplante
hepdtico, se recomienda una dosis de 1,0 mg dos veces al dia con la dosis inicial
aproximadamente 4 semanas luego 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”) y al mismo
tiempo que la ciclosporina en microemulsién o tacrolimus (ver “MONITOREO
TERAPEUTICO DE LA DROGA™).

Certican® debe tomarse Gnicamente 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 ser necesario ajustar la dosis en funcion
de las concentraciones sanguineas alcanzadas, [a tolerabilidad, la respuesta individual,
el 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 ncgra con transplante renal, 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
“FARMACOCINETICA”). En la actualidad, los datos sobre la eficacia y la seguridad son
demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especificas sobre el uso del
everolimus en pacientes de raza negra.

Uso en ninos y adolescentes

No se dispone de informacion adecuada que justifique la administracion de Certican®
en pacientes de estos grupos de edad. No obstante, existe informacion limitada sobre el
uso de! medicamento en pacientes pediatricos con trasplante renal (ver
“FARMACOCINETICA™).

Pacientes de edad avanzada (= 63 anos)

Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay
diferencias aparentes en la farmacocinética del everolinyus entre los pacientes mayores
de 65-70 anos y adultos mas jovenes (ver “FARMACOC\I STICA™).

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajystar la dosis {ver /' FARMACOCINETICA™).
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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 hepdtica leve
{clase A de la escala Child-Pugh), la dosis debe reducirse aproximadamente dos tercios
de la dosis normal.

En los pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o severa {clase B o C de la escala
Child-Pugh) la dosis debe reducirse aproximadamente a la mitad de la dosis normal.

Los ajustes adicionales de la dosis deben basarse en los resultados del anilisis
farmacologico de sangre (ver “FARMACOCINETICA”™).

Monitoreo terapéutico de la droga

Se recomienda el monitoreo rutinario de la concentracion de Certican® en sangre.
Sobre la base del anilisis de la exposicion-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 en el trasplante renal cardiaco y hepatico, 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 2 12 ng/mL. Estos intervalos de concentracion recomendados para
everolimus se basan en métodos cromatograficos.

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

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 concentracion 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 asociacion con dosis plena de
ciclosporina. La disminucion de la exposicion a Ia ciclosporina en los pacientes con un
trasplante renal tratados con Certican® se asocia con mejor funcion renal. Rasados en
la experiencia obtenida en el estudio 2309 la reduccion 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 ciclosporiyia recomendados

Ciclosporina Mes 1 Meses 2-3 Meses 6-12
Obijetivo Co

(ng/ml} LA Sl

Grupos Certican® i)fyé -200 | 75-159 | 30-100—i 25:50
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(Las concentraciones medidas figuran en el apartado “Accion farmacologica”). )

Antes de reducir la dosis de ciclosporina se debe asegurar que las concentraciones de
everolimus en el valle (C0O} en el 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 S0 ng/mL o con niveles C2 inferiores a 350
ng/mL, en la fase de mantenimiento. Si el paciente no puede tolerar ia reduccion de la
exposicidn a la ciclosporina se debe reconsiderar la continuacion del uso de everolimus.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante cardiaco:

En los pacientes con un trasplante cardiaco en el periodo de mantenimiento se debe
reducir la dosis de ciclosporina para microemulsién, comenzando un mes después del
trasplante, segdn tolerancia, con el objeto de mejorar la funcién 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
corazén, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio
2411 y confirmada en el estudio 2310, en los que se administré Certican® junto con
ciclosporina con niveles reducidos recomendados de Co segin continta.

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 farmacolégica”).

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.

En el trasplante de corazén, se dispone de datos limitados sobre la administracién de
Certican® cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-
100 ng/mL después de 12 meses. Si el paciente no tolera la reduccién de la exposicién a
la ciclosporina, debe reconsiderarse la continnacién del tratamiento con Certican®.

Dosis de tacrolimus recomendada en trasplante hepatico
En los pacientes con trasplante hepatico la exposicidén a tacrolimus debe reducirse para
eliminar la toxicidad renal asociada a calcineurina. La dosis de tacrolimus debe
reducirse comenzando aproximadamente 3 semanas luego de la iniciacion de la
administracién en combinacién con Certican®, seg\i\(x los niveles deseados de
tacrolimus: 3-5 ng/ml. Certican® junto con dosis* comple_ as de tacrolimus no ha sido
evaluado en ensayos clinicos controlados.

CONTRAINDICACIONES

dicado en patientes con hlp‘erseWostrada al

0 compoenente de ia £ormuia,/

artis Argoatina / Novartis Argentina 8.A,
Farm. Sergic WHﬂZﬂﬂ / Quim. Farm. Elsa Qross

Certican® estd cont
everolimus, sirolimu

Re Diractors de Asg{uraTienic
Gte. de Asurios Regulaionos g s de o 0

sl ni 4BETE



oriGINAL 82 7

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
Mangjo de la inmunosupresion

En los ensayos clinicos Certican® se ha administrado concomitantemente con
ciclosporina para microemulsién, o con tacrolimus, 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.

Asociacion con la induccion con timoglobulina

Se recomienda precaucion al asociar la induccién con timoglobulina (globulina
antitimocitica de conejo) con el régimen consistente en Certican®, ciclosporina y
esteroides. En un ensayo clinico en receptores de trasplante de corazén (estudio A2310,
r “Accion farmacoldgica™), se observo un aumento de la incidencia de infecciones
graves en los tres meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes en quienes
la induccién con globulina antitimocitica de conejo se habia asociado con Certican®,
corticoesteroides y ciclosporina, usando las concentraciones sanguineas recomendadas
para el trasplante de corazén (que son mayores que para el trasplante de rifion). Esto
dio lugar a una mayor mortalidad entre los pacientes hospitalizados que habian
requerido una asistencia ventricular mecanica antes del trasplante, lo que indica que
podrian haber sido particularmente vulnerables a un aumento de la inmunodepresion.

Infecciones Serias y Oportunistas

Los pacientes tratados con inmunosupresores, lo cual incluye a Certican®, estan mas
expuestos a las infecciones, en cspecial las causadas por patogenos 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 estdn 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 muikiple asociada al virus JC
(LMP). Estas infecciones, frecuentemente relacionadas % la carga inmunosupresora
total, deben ser consideradas en ¢l diagnédstico di ercncml de los pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcion renal y smtpmas neurolégicos.

En los cnsayos clinicos con Certican®, se administro prqﬁlams para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) se recomendo la profilaxis/para Citomegalovirus (CMV)
luego del trasplante, en particularf en los pac1entes £on alto riesgo de infecciones

OpOrtunistas ..
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Trastorno de la funcion hepatica

Se recomienda monitorear cuidadosamente los niveles de everolimus en sangre en el
valle {CO) y se recomienda el ajuste de dosis de everolimus en los pacientes con
insuficiencia hepatica. (Ver seccidén POSOLOGIA/DOSIFICACION Y MODO DE
ADMINISTRACION}.

Interaccion 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 ¢jemplo, 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 concomitantemente inductores o inhibidores de CYDP3A4 y
después de su discontinuacidn (ver Interacciones).

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 parece guardar relacién con la intensidad v la duracion de
la inmunosupresion mas que con el uso de un agente en especial. Se debe controlar
regularmente a los pacientes para detectar la aparicion de neoplasias cutaneas y se les
aconsejard que minimicen a exposicién a los rayos ultravioletas y a la luz solar y el uso
de filtros solares adecuados.

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican® con ciclosporina para microemulsién o tacrolimus 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 Interacciones). Se debe
considerar la razon riesgo/beneficio en los pacientes con hiperlipidemia establecida
antes de iniciar un régimen de inmunosupresion que incluya Certican®. Analogamente,
se reevaluard el riesgo/beneficio de la continuacién 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 angioederha. En la mayoria de los casos
los pacientes estaban recibiendo inhibidores ACE como go-medicacion.

Everolimus y disfuncion renal inducidg por inhibidores de la calcineurina

El uso de Certican®
ciclosporina eleva el ri

trasplante | y cardjaco con la dosis completa de
de.disfuncion rdnal. Para/evitar esto es necesario reducir la
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dosis de la ciclosporina cuando se asocia con Certican®. En pacientes con niveles
elevados de creatinina en suero debe considerarse un ajuste apropiado del régimen
inmunosupresor, en particular, la reduccién de la dosis de ciclosporina.

En un estudio de trasplante hepatico se hallé que Certican® con exposicién reducida de
tacrolimus no empeoro la funcion renal en comparacién con la exposicion estindar de
tacrolimus.

Se recomienda el control regular de {a funcidn renal en todos los pacientes. Se debe ser
especialmente cauto cuando se coadministren otros agentes con efecto deletéreo
conocido sobre la funcién renal.

Proteinuria

El uso de Certican® con inhibidores de calcineurina en pacientes trasplantados 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 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 CNI. La seguridad vy eficacia de la conversién desde el CNI 2 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 dé 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 curacion de las heridas
aumentando las complicaciones post trasplante como la dehiscencia de la herida,
colecciones liquidas, e infeccidn de ia herida que requiere cirugia adicional. El linfocele
es la compliacibn mas frecuentemente reportada, ecste 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 y la frecuencia de hernia incisional estd incrementada en ios
trasplantados hepaticos.

Microangiopatia trombética/Plarpura trombotica trombocitopénica/Sindrome Urémico
Hemolitico

La administracién concomitante de Certican® con inhibidores de la calcineurina {CNI)
puede aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolit__ic'(')\!,inducido por CN¥/Purpura
trombdtica trombocitopénica/microangiopatia trombotica. /

b

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis no infccciq a

eumonia infecciosa que no
onsiderar el diagndstico de
cartado causas infecciosas,

f 4 A H
En los pacientes que se presentan ,con sintomas de
con antilpigticos se debe
, lgego de haber

{

responde al tratamient
enfermedad pulmonar

ial (EPI)
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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 generalmente

responde a la interrupcién de la medicacion con o sin tratamiento con glucocorticoides
De todas formas, han ocurrido casos fatales{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 toxicoldgicos 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. T'ambién es un sustrato de la bomba de eflujo de
firmacos, la glicoproteina P {PgP). Por consiguiente, la absorcidon y la ulterior
eliminacion 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 competitive de CYP3A4
y CYP2Dé, 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 in vivo se realizaron sin ciclosporina
concurrente.

Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP): La biodisponibilidad de everolimus aumenta
significativamente con la coadministracion 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 Cmsx (rango, 25% a 1§8%) en comparacidon con la
administracion de everolimus solo. Si se modifica la dgsis de ciclosporina podria ser
necesario el ajuste de la dosis de everolimus (ver Posologia /Dosificacién - Modo de

Administracién). Certican® tuvo sélo una mﬂuenz;:lmxcamcnte menor sobre la

farmacocinética de la ciclosporina en los pacientes ¢on trasplante renal y cardiaco
tratados con ciclosporina para microemylsién

Rifampicina (inductorid CYP3A4)
dosis multiples de rifampi
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veces la depuracién {clearance} de everolimus y disminuye 58% la Crax 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
administracién de una dosis Gnica de Certican® con atorvastatina o pravastatina a
individuos sanos no alterd la farmacocineética 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.

Midazolam (sustrato de CYP3A4}En un estudio de interaccion cruzada, de dos
periodos y sequencia fijada, 25 sujetos sanos recibieron una dosis oral inica de 4 mg de
midazolam en el periodo 1. En el periodo 2, recibieron everolimus de 10 mg una vez al
dia durante § dias y una anica dosis de 4 mg de midazolam con la Gltima dosis de
everolimus. L Cmax de midazolam aumenté 1,25 veces {IC 90%, 1,14 a2 1,37) y el
aumente de AUC inf 1.30 veces (1.22-1.39. La vida media del midazolam era
inalterable. Este estudio indico que el everolimus es un inhibidor débil de CYP3A4)

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

El pomelo y el jugo de pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de 1a PgP y
por eso deben evitarse.

Vacunacién

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 elaboradas con microorganismos vivos (vacunas atenuadas).

Embarazo y lactancia \
No existen datos adecuados sobre el uso de Certican® én mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos tdxicys/ sobre la reproduccién, que
incluyen embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoge el riesgo potencial en seres
humanos. Se debe evitar la administracion de Certigan® a mujeres embarazadas,
excepto cuando el beneficic potencial para la madre sipere el riesgo eventual para el
feto. Las mujeres en edad de poder concebir, deben utilizar un método de
anticoncepcion efecti ara prevemns u posible embarazo y continuar utilizandolo
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por un periodo adicional de 8 semanas después de haber recibido la Gltima dosis d\w

Certican®.

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

Efecto sobre [a 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 derivan del andlisis de eventos
adversos reportados durante 12 meses en estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados
y controlados investigando el uso de Certican® en combinacion con inhibidores de la
calcineurina (ICN) y corticoides en pacientes trasplantados. Todos menos 2 de los
ensayos (en trasplante renal) incluyeron brazos terapéuticos basados en terapias
estandares sin Certican® y con ICN. Certican® en combinacion con ciclosporina fue
estudiado en § estudios en pacientes trasplantados renales totalizando 2497 pacientes
y tres estudios en trasplantados cardiacos, totalizando 1531 pacientes (poblaciones por
intencion de tratar; ver “Accion farmacoldgica™).

La Tabla 13 contiene reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas en estudios clinicos de fase IIl, comparando pacientes en
regimenes de Certican® con pacientes en regimenes no Certican® y basados en
ciclosporina (ver “Accidn farmacolégica™) Estan 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 13

Infecciones e infestaciones
Muy Frecuentes Infecciones  (virales, bacterianas vy
fingicas),  infecciones del  tracto
respiratorio superior.

Frecuentes Sepsis, infecciones del tracto urinario,
infecciones del tracto respiratorio inferior,
infeccién de heridas )

¥
Desordenes del sistema sanguineo y
linfatico
Muy frecuentes Leucopema1
Frecuentes L

romboatopemé pancitopeniaé?
ahemial, ¢oagulopatla._. _purpura
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Infrecuentes

trombotica trombocitopénica, sindrome
urémico hemolitico.
Hemblisis,

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes Derrame pericirdico?.
Desordenes endocrinos
Infrecuentes Hipogonadismo masculino {reduccién de

testosterona, aumento de FSH v LH).

Desordenes metabolicos y
nutricionales
Muy frecuentes

Hiperlipidemia
(colesterol y triglicéridos) y diabetes de
reciente comienzo®.

Desordenes vasculares
Muy frecuente

Frecuentes

Raras

Hipertension
Linfocele3, tromboembolismo venoso,
trombosis del injerto?.

Vasculitis leucocitoclastica®.

Desordenes respiratorios, tordcicos y
del mediastino

Muy frecuentes

Infrecuentes

Raras

Derrame pleural?,
Enfermedad pulmonar intersticial.
Proteinosis alveolar pulmonar.

Desordenes gastrointestinales
Muy frecuentes

Dolor abdominal?,

Frecuentes Diarrea nausea, voOmito, pancreatitis,
estomatitis, ulceraciones orales, dolor
orofaringeo

Desordenes hepatobiliares
Inrecuentes

Hepatitis, trastornos hepaticos, ictericia

Desordenes de la piel y tejido
subcutianeo

Frecuentes Edema angioneurdtico?, acné,
complicacion de heridas quirdrgicas.
Infrecuentes Rash.

Desdrdenes osteomusculares y del
tejido conectivo

Inrecuentes Mialgia.
Desordenes renales y urinarios 4
Frecuentes Proteinuria’.

Infrecuentes

/
Necrosis renal t\&éular 3, pielonefritis.

Trastornos del sistema reproductivo
y las mamas
Frecuentes

Disfunc\i.()n eré¢til.

Desordenes genera’es y del smo{_}

administracion

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv 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
sistematica, 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 dispersables.

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 nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°® 5§1.576
®Marca Registrada

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

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic = Quimico, Farmacéutico.

CDS: 12/10/11+ 23/01/2012 w
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| Muy frecuentes Edema periférico, hernia incisional”
Frecuentes Edema, dolor, trastornos de la
cicatrizacion.
Investigacion
Frecuente: Enzimas hepdaticas anormales*8,

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.

4 y-GT, AST, ALT elevada.

S Predominantemente en pacientes recibiendo en forma concomitante [ECA.

¢ Hallazgo post-marketing.

7 en trasplante hepdtico.

8 raro en trasplante renal y cardiaco.

? frecuente en trasplante renal y cardiaco.

En estudios clinicos controlados en los que un total de 3256 pacientes recibieron
Certican® en combinacion con otros inmunosupresores y fueron monitoreados al
menos durante 1 afio, se desarrollaron neoplasias en el 3,1% de los pacientes, con
1,0% de neoplasias de piel y 0,46% que desarrollaron linfoma o  desorden
linfoproliferativo.

La ocurrencia de las reacciones adversas puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunosupresor. En los estudios , la combinacién de Certican® con
ciclosporina, fue observado un aumento de creatinina sérica mds 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 mds baja con dosis reducidas de ciclosporina para microemulsion (ver
“Accién farmacoldgica: 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 mas bajas
que en los otros estudios de fase III

Los casos de enfermedad pulmonar intersticial, que implican inflamacion 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 condicion se resuelve mayormente después de la discontinuacion de la
medicacion yfo con la adicion de glucocorticoides. De todos modos, también
ocurrieron casos fatales.

SOBREDOSIFICACION 1

. . . - o . ..
En los estudios en animales, Certican® mostrd bajo potencial de toxicidad aguda. No
se observo letalidad ni toxicidad severa después de l3/administracion de una dosis oral
unica de 2.000 mg/Kg (ensayo limite) a ratones o a ratas.

Los antecedentes de sobredosis en seres humanos sod muy escasos; existe un nico caso
de ingestién accidental de 1,5 mg de everolimus en: fan nifio de 2 afios de edad sin que
se observaran eventog)adversos. admmlstr@dh dosis unicas de hasta 25 mg a

acientes trasplan aceptable. . -
p trasplant pt bLe _ e
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