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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9204-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-75039159-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-75039159-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada CERTICAN /
EVEROLIMUS, Forma farmacéuticay concentracion. COMPRIMIDOS, EVEROLIMUS 0,25 mg — 0,50 mg —
0,75 mg; aprobado por Certificado N° 51.576.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada CERTICAN / EVEROLIMUS, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,



EVEROLIMUS 0,25 mg — 0,50 mg — 0,75 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-
2022-109144953-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-109145157-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.576, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Novartis

CERTICAN®
EVEROLIMUS

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

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

EVErOlimUS. .. .niniie e 0,25 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno 0,025 mg; estearato de magnesio 0,400 mg;
monohidrato de lactosa 2,225 mg; hipromelosa 10,00 mg; crospovidona 16,00 mg;
lactosa anhidra 51,10 mg.

Cada comprimido de Certican® de 0,50 mg contiene:

EVErOlimUS. ..uniniii e e 0,50 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno 0,050 mg; estearato de magnesio 0,625 mg;
monohidrato de lactosa 4,450 mg; hipromelosa 20,00 mg; crospovidona 25,00 mg;
lactosa anhidra 74,375 mg.

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

EVErOlimUS. ...uinii e e 0,75 mg
Excipientes: Butilhidroxitolueno 0,075 mg; estearato de magnesio 0,938 mg;
monohidrato de lactosa 6,675 mg; hipromelosa 30,00 mg; crospovidona 37,50 mg;
lactosa anhidra 111,562 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo. Clasificacion ATC: LO4A A18.

INDICACIONES

Trasplante de rin6n 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. En trasplante de rindn y corazon, Certican® se debe utilizar en asociacion con
ciclosporina para microemulsion y corticosteroides.

Trasplante de higado

Certican® esta indicado para la profilaxis del rechazo de trasplante hepatico en pacientes
adultos. En trasplante hepatico, Certican® deberia ser usado en combinacion con
tacrolimus y corticoesteroides.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Certican® es un inhibidor de la sefial de proliferacion celular que previene el rechazo del
aloinjerto en roedores y en modelos de alotrasplantes en primates. Certican® ejerce su
efecto inmunosupresor a través de la inhibicion de la proliferacion y, en consecuencia,
de la expansion clonal de los linfocitos T activados por el antigeno, que esta mediada
por interleucinas especificas para los linfocitos T, a saber, la interleucina-2 y la
interleucina-15. Everolimus inhibe una via de transduccion de senales intracelulares que
es inducida por la uniéon 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 sefnal inducido por everolimus produce que las células se detengan en el estadio
G1 del ciclo celular.

A escala molecular, everolimus forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-
12. En presencia de everolimus se inhibe la fosforilacion de la quinasa p70S6, que es
estimulada por el factor de crecimiento. Dado que la fosforilacion de la quinasa p70S6
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 controla el
metabolismo, el crecimiento y la proliferacion celular, por lo que el bloqueo de la funcion
de FRAP explica la detencion del ciclo celular causado por everolimus.

Everolimus actia de un modo diferente de la ciclosporina. En los modelos preclinicos de
alotrasplante, la combinacion de everolimus con ciclosporina fue mas 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 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 el dafio de las células endoteliales y que lleva a la formacion
de una neointima, desempefia un papel fundamental en la patogénesis del rechazo
cronico. Los estudios preclinicos con everolimus revelan una inhibicion de la formacion
de neointima en un modelo murino de alotrasplante de aorta.

Farmacocinética

Absorcion

Everolimus alcanza la concentracion plasmatica maxima entre 1y 2 horas después de la
administracion de una dosis oral. Las concentraciones sanguineas de everolimus en los
pacientes trasplantados son proporcionales a la dosis en un rango posologico de 0,25 a
15 mg. La biodisponibilidad relativa del comprimido dispersable comparado con un
comprimido convencional es 0,90 (IC 90% 0,76-1,07) basandose en el cociente del area
bajo la curva (ABC).

Efecto de los alimentos: La concentracion plasmatica maxima (Cmsx) vy el ABC de
everolimus se reducen 60% y 16%, respectivamente, cuando se administra un
comprimido con una comida rica en grasas. Certican® se debe administrar
consistentemente con o sin alimentos para reducir al minimo la variabilidad.
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Distribucion El cociente sangre/plasma de everolimus, que depende de la concentracion
en el rango de § a 5000 ng/mL, varia de 17% a 73%. La union 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 fase de mantenimiento es 342+107 L.

Biotransformacion/Metabolismo

Certican® es un sustrato de CYP3A4 y de la glicoproteina P (gpP). Tras la administracion
oral, es el principal componente circulante en la sangre humana. Se han detectado seis
metabolitos principales de everolimus en la sangre humana, incluyendo tres metabolitos
monohidroxilados, dos productos hidroliticos de anillo abierto, y un conjugado
fosfatidilcolina de everolimus. Estos metabolitos también fueron identificados en las
especies animales utilizadas en los estudios de toxicidad, y mostraron aproximadamente
100 veces menos actividad que el propio everolimus. Por lo tanto, se considera que la
mayor parte de la actividad farmacolégica de everolimus se debe a la sustancia principal.

Pacientes Pedidtricos (menores a 18 anos)

La depuracion (CL/F) de everolimus aument6 de forma lineal con la edad del paciente (1
a 16 afos), la superficie corporal (0,49-1,92 m2) y el peso (11-77 Kg). La depuracion en
el estado estacionario fue 10,2+3,0 L/h/m? y la vida media de eliminacion fue 30+11
horas. Diecinueve pacientes pediatricos con un trasplante renal de novo (1 a 16 afos)
recibieron comprimidos dispersables de Certican® a dosis de 0,8 mg/m? (dosis maxima
1,5 mg) 2 veces diarias con ciclosporina para microemulsion. Los pacientes alcanzaron
ABC de everolimus de 87+27 ng.h/mL, semejante al de los adultos tratados con 0,75 mg
2 veces diarias. Las concentraciones minimas en el estado estacionario (CO0) fueron de
4,4+1,7 ng/mL.

Pacientes de edad avanzada (65 arnios de edad o mayores)

Se estim6 que la depuracion de everolimus por via oral puede disminuir 0,33% por afio
en los adultos (rango de edad estudiado 16 a70 anos). No se considera necesario realizar
un ajuste de la dosis.

Raza/Grupo étnico
Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, la depuracion (CL/F) oral es, en

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

Eliminacion

Después de la administracion de una dosis tnica de everolimus radioactivo a pacientes
trasplantados tratados con ciclosporina, la mayor parte (80%) de la radioactividad se
recupero en las heces y s6lo una cantidad muy pequena (5%) se excreto en la orina. El
compuesto original no se detectd en orina ni en heces.

Farmacocinética en el estado estacionario
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La farmacocinética fue comparable en los pacientes con un trasplante renal y cardiaco
tratados simultaneamente con everolimus 2 veces por dia y ciclosporina para
microemulsion. El estado estacionario se alcanza hacia el dia 4, con concentraciones
acumulativas en sangre 2 a 3 veces mayores que la exposicion tras la primera dosis. El
Tmax ocurre 1 a 2 horas posteriores a la dosis. Las Cnsx promedian 11,1+4,6 y 20,3+8,0
ng/mL y el ABC medio 75+31 y 131+59 ng.h/mL, cuando se administran dosis de 0,75
y 1,5 mg 2 veces al dia, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas minimas (Cmin)
previo a la dosis promedian 4,1+2,1 y 7,1+4,6 ng/mL, cuando se administran dosis de
0,75 y 1,5 mg 2 veces al dia, respectivamente. La exposicion a everolimus permanece
constante durante el primer afio después del trasplante. La Cmin se correlaciona de forma
significativa con el ABC, siendo el coeficiente de correlacion un valor comprendido entre
0,86 y 0,94. La depuracion (CL/F) oral es 8,8 L/h (27% de variacion interindividual) y
el volumen de distribucion central (Vc/F) es 110 L (36% de variacion interindividual).
La variabilidad residual de las concentraciones en sangre es del 31%. La vida media de
eliminacion es 28+7 horas.

Disfuncion hepdtica

En relacion al ABC de everolimus en pacientes con funcion hepatica normal, el ABC
promedio de 6 pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) fue de 1,6
veces mayor; en 2 grupos de estudios independientes en 8 y 9 pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (clase B en la escala de Child-Pugh) las ABC 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 ABC promedio fue 3,6 veces mayor. Significa que las vidas medias fueron 52,
59 y 78 horas en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y severa. Las vidas
medias prolongadas retrasan el tiempo para alcanzar los niveles de everolimus en la
sangre en estado estacionario. (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION?).

Disfuncion renal

El dafio renal post-trasplante [Rango de la depuracion de creatinina 11-107 mL/min.] no
afect6 a la farmacocinética de everolimus.

Relacion entre la exposicion vy la respuesta

En los pacientes con un trasplante renal y cardiaco, el promedio de concentraciones
minimas (CO) de everolimus durante los primeros 6 meses después del trasplante
guardaba relacion con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de
trombocitopenia (ver “Tabla 12”).

En pacientes con trasplante hepatico, la relacion entre las concentraciones de minimas
de everolimus y los eventos clinicos no se encuentra tan bien definida, de todos modos,
exposiciones mayores no se co-relacionan con el aumento en eventos adversos.
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Tabla 12 Relacion entre la exposicion y la respuesta a everolimus en pacientes

trasplantados
Trasplante de renal
Concentraciones minimas <341 3,5-45| 4,6-57 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 %
10°/L)
Trasplante cardiaco
Concentraciones minimas <3,5|3,6-53| 54-73 |74-10,2| 10,3 -
(CO) (ng/mL) 21,8
Sin rechazo 65 % | 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenia (< 75 x 5 % 5% 6 % 8 % 9 %
10°/L)
Trasplante hepatico
Concentraciones minimas <3 3-8 > 8
(CO) (ng/mL)
Sin RAPBt 88% 98% 92%
Trombocitopenia 35% 13% 18%
(<75x10°/L)
Neutropenia (<1,75x10%/L) 70% 31% 44%,

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 III (B201 y
B251). Como medicamento de referencia se utilizo micofenolato de mofetilo (MMF) 1g
2 veces al dia. Los criterios principales de valoracion fueron la falta de eficacia (rechazo
agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el
seguimiento) a los 6 meses y la pérdida del injerto, la muerte o la pérdida durante el
seguimiento a los 12 meses. En términos generales, Certican® no resulto inferior a MMF
en estos ensayos. Las incidencias de rechazo agudo 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.
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Se observo disminucion de la funcion del aloinjerto con elevacion de la creatinina sérica
mas frecuentemente en los individuos que utilizaron Certican® asociado a la dosis
completa de ciclosporina para microemulsion que en los pacientes tratados con MMF.
Este efecto sugiere que Certican® aumenta la nefrotoxicidad de ciclosporina. El analisis
farmacodinamico de las concentraciones de la droga mostr6 que la funcion renal puede
ser mejorada si se reduce la exposicion a ciclosporina mientras que se conserva la eficacia
en tanto y cuanto la concentracion plasmatica minima de everolimus esté por encima de
3 ng/mL. Este concepto fue subsiguientemente confirmado en 2 estudios Fase III (A2306
y 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 y 3 mg/dia de
Certican® (dosis inicial, la dosis subsiguiente se basa en la concentracion minima (CO)
deseada > 3 ng/mL) en combinacion con exposicion reducida a la ciclosporina. En ambos
estudios la funcion renal mejord sin comprometer la eficacia. Sin embargo, en estos
ensayos faltd un grupo de comparacion no tratado con Certican®.

Se ha completado un estudio Fase III, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
controlado: estudio A2309 en el cual 833 trasplantados renales de novo fueron
aleatorizados a 1 de los 2 regimenes conteniendo Certican®, que diferian en la dosis
recibida, y combinados con dosis reducida de ciclosporina o un régimen standard de
micofenolato sddico (MPA) + ciclosporina y tratados por 12 meses. Todos los pacientes
recibieron un tratamiento de induccion con basiliximab antes del trasplante y en el dia 4
después del trasplante. Los corticoesteroides podian ser suministrados segun se requiera
después del trasplante.

Las dosis iniciales en los 2 grupos tratados con Certican® fueron 1,5/dia y 3 mg/dia,
suministradas_en dos dosis divididas , subsiguientemente modificadas desdeel dia 5 en
adelante para mantener las concentraciones plasmaticas minimas deseadas de
everolimus, de 3 a 8 ng/mL y 6 al12 ng/mL respectivamente. La dosis de micofenolato de
sodio fue de 1,44 g/dia. Las dosis de ciclosporina fueron adaptadas para mantener los
intervalos de las concentraciones plasmaticas minimas 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 régimen
de dosis menor, la seguridad general fue peor por lo tanto el régimen de mayor dosis no
es recomendado.

Se  recomienda el régimen de menor dosis de  Certican® (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?).

Tabla 1 Estudio A2309: Intervalos de las Concentraciones plasmaticas minimas de
ciclosporina que se desean alcanzar

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

Grupos Certican® 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250
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Tabla 2 Estudio A2309: Concentraciones plasmaticas minimas medidas de ciclosporina
y everolimus

Grupos Certican® (baja dosis de ciclosporina) | MPA(dosis estandar
Concentracio de ciclosporina)
nes minimas
(CO) (ng/mL) Certican® 1,5 mg Certican® 3 mg Myfortic® 1,44 g
Ciclosporina Co C2 Co C2 Co C2
Dia 7 195106 847+412 192+104 718+319 239130 934+438
Mes 1 173+ 84 770+364 177+ 99 762+378 250119 992:482
Mes 3 122+ 53 580+322 123+ 75 548+272 182+ 65 821273
Mes 6 88 +55 408+226 80+40 426+225 163+103 751269
Mes 9 55«24 319+172 5130 296=+183 149+ 69 648+265
Mes 12 55 +£38  291+155 4927 281+£198 137+ 55 587241
Everolimus Nivel objetivo CO 3-8 | Nivel objetivo C0 6-12
Dia 7 4,5+2.3 8,3+4,8 -
Mes 1 5,322 8,6+3,9 -
Mes 3 6,0+2.7 8,8+3,6 -
Mes 6 5,3+1,9 8,0+3,1 -
Mes 9 5,3+1,9 7,7+2,6 -
Mes 12 5,3+2,3 7,9+3,5 -

Las cifras representan la media = desviacion standard de los valores medidos;
CO= concentracion minima, C2: concentracion a las 2 horas después de la dosis.

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistié en una variable compuesta
representativa del fracaso terapéutico (rechazo agudo comprobado por biopsia, pérdida
del injerto, muerte o pérdida del paciente durante el 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 poblacion con intension de tratar (II'T))

Certican® 1,5 mg | Certican® 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6m 12m | 6m 12m | 6m 12m
Punto final compuesto (1° | 19,1(53) 25,3(70) | 16,8(47) 21,5(60) | 18,8 (52) 24,2 (67)
criterio)
Diferencia % (Certican® | 0,4% 1,1% -1,9% -2,7%
~MPA) 95% IC (-6,2:6.,9) (-6,1;8,3) | (-8,3;4,4) (-
9,7:4,3)
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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) | 1,1(3) 2,2(6)
Pérdida al seguimiento 3,6(10)  4,3(12) | 2,5(7) 2,5(7) | 1,8(5) 3,2 (9)
Puntos finales combinados

Pérdida del injerto/muerte | 58 (16)  6,5(18) | 5,7(16)  7,5(21) | 4,0(11)  5,4(15)
Pérdida del injerto/muerte/ | 9 4(26)  10,8(30) | 8,2(23)  10,0(28) | 5,8(16)  8,7(24)
pérdida al seguimiento

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

Punto final combinado: rechazo agudo comprobado por biopsia (RAPB), pérdida del injerto,
muerte, o pérdida del paciente durante el seguimiento.

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

La proteinuria fue evaluada durante las visitas programadas mediante analisis puntuales
de proteinuria/creatininuria y categorizada segun niveles de relevancia clinica como esta
representado en la Tabla 5. Pocos pacientes de cada grupo de tratamiento alcanzaron el
umbral nefrotico, pero una mayor proporcion de pacientes tratados con Certican® estuvo
consistentemente en la categoria sub-nefrética comparado con el grupo MPA. Se observo
un efecto relacionado con la concentracion entre el grado de proteinura y las
concentraciones de everolimus, particularmente con valores de Cpin superiores a 8
ng/mlL.

Las reacciones adversas reportadas con Certican® 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 Citomegalovirus (CMV) (0,7%
vs 5,95%) e infeccion por virus BK (1,5% vs 4,8%).

Tabla 4 Estudio A2309: funcion renal (TFG calculada por MDER) a los 12 meses

(poblacion ITT).
Certican® 1,5 mg Certican® 3 mg MPA=1,44G
N=277 N=279 N=277
TFG media al mes 54,6 51,3 52,2
12
(mL/min. /1,73m?2)
Diferencia de 2,37 -0,89 -
medias
(everolimus-MPA)
IC 95% (-1,7;6,4) (-5,0;3,2) -
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Imputacion por valores faltantes al mes 12 para la TFG: pérdida del injerto=0,
muerte o pérdida durante el seguimiento de la funcion renal = LOCF1 (Enfoque 1 de
la Gltima observacion que se llevé a cabo: fin de tratamiento (hasta el mes 12))

MDER: modificacion de la dieta en enfermedad renal.

TFG: tasa de filtracion glomerular.

Tabla 5 Estudio A2309: relacion proteina/creatinina urinaria

Categoria de proteinuria (mg/mmol)

Mes 12 Tratamiento | Normal%(n) | Leve%(n) Sub- Nefrotico%(n)
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 1,44 ¢ | 1,8(5) 73,1(198) 20,7(56) 4,1(11)

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

En un estudio de 24 meses, aleatorizado, multicéntrico, abierto y de dos brazos (A2433),
2.037 receptores adultos fueron aleatorizados dentro de las 24 horas del trasplante renal
para recibir EVR+rCNI o MPA+sCNI. En el grupo EVR+rCNI, la dosis inicial de
everolimus fue de 3 mg/dia en forma de 1,5 mg b.i.d. (cuando se administraba con
tacrolimus) o de 1,5 mg/dia en forma de 0,75 mg b.i.d. (cuando se administraba con
ciclosporina). Las tasas de incidencia de todos los criterios de valoracion de la eficacia
en el mes 12 y en el mes 24 se resumen en la Tabla 12-6. Ambos grupos de tratamiento
han mostrado una eficacia inmunosupresora buena y comparable, con una tasa baja de
tBPAR y una funcion del injerto bien conservada durante el primer y segundo afio
postrasplante. Los resultados de seguridad son coherentes con los perfiles de seguridad
conocidos de everolimus, MPA, ciclosporina y tacrolimus. En el grupo de EVR+rCNI,
las infecciones viricas, en particular las infecciones por CMV y BKV, fueron menos
frecuentes en comparacion con los tratados con MPA.
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Tabla 6

Estudio A2433: Comparacion entre tratamientos para las tasas de incidencia de los

criterios de valoracion compuestos(analisis completo)
Criterio de EVR+rCNI | MPA+sCNI | Diferencia P EVR+rCNI | MPA+sCNI | Diferencia P
eficacia N=1022 | N=1015 (95% ClI) value | N=1022 | N=1015 (95% CI) value
Mes 12 Mes 24

tBPAR, pérdida de | 146 (14.4) | 131 (13.0) | 1.4(-1.6, 0.353 | 169 (18.0) | 147 (17.3) | 0.8 (-4.6, 0.782

injerto o muerte 4.4) 6.1)

tBPAR 107 (10.8) | 91(9.2) 1.6 (-1.1, 0.243 | 118(12.8) | 98 (12.1) 0.7 (-4 .4, 0.794
4.2) 5.8)

Pérdida del injerto | 33 (3.3) 28 (2.8) 0.5 (-1.0, 0.542 | 37 (3.7) 32(3.2) 0.5 (-1.1, 0.572
2.0) 2.1)

Muerte 20 (2.0) 28 (2.8) -0.8(-2.2, 0.234 | 32(3.7) 36 (4.2) -05(-2.7, | 0.634
0.5) 1.6)

Pérdida de injerto | 51(5) 54(5.4) 0.3 (- 0.732 | 67(7.1) 65(7.1) 0.0(-2.5, 0.970

0 muerte 2.3,1.6) 2.6)

eGFR < 456 ( 424 (41.8) | 2.9[-1.5, 0.201 | 474 ( 423 (41.6) | 47102, 0.040

50mL/min/1.73m2# | 44.6) 7.2] 46.4) 9.2]

IC del 95% y valor p para probar la ausencia de diferencias ([EVR+rCNI] - [MPA+sCNI] = 0); el criterio de valoracion
resaltado con # se compara utilizando las tasas de incidencia brutas, los demas criterios de valoracion se comparan
utilizando las tasas de incidencia de Kaplan-Meier; BPAR, rechazo agudo probado por biopsia; IC: intervalo de confianza;
eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; EVR: everolimus; MPA: acido micofendlico; rCNI: inhibidor de la calcineurina
de exposicion reducida; sCNI: inhibidor de la calcineurina de exposicion estandar; tBPAR: BPAR tratado

En un estudio A2314, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado, de 12 meses de
duracion y con un seguimiento de seguridad adicional de 24 meses, se aleatorizo a 106
pacientes pediatricos con trasplante renal para evaluar la eficacia, la tolerabilidad y la
seguridad de la introduccion temprana de everolimus, la reduccion de tacrolimus y la
retirada de esteroides a los 6 meses del trasplante (52 pacientes en el grupo EVR+rTAC)
en comparacion con un régimen estandar de tacrolimus, MMF vy esteroides (54 pacientes
en el grupo MMF+sTAC). A los 12 meses, la tasa de incidencia de CEF (BPAR, pérdida
del injerto o muerte) fue del 9,6% vy del 5,6% en el grupo EVR+rTAC y en el grupo
MMF+sTAC, respectivamente. A los 36 meses de seguimiento, el criterio de valoracion
del CEF fue similar en ambos grupos de tratamiento (9,8 % frente a 9,6 %), mientras que
el BPAR tratado se produjo en cinco pacientes de cada grupo. Se notifico la pérdida del
injerto en un paciente (2,1%) del grupo que recibi6 EVR+rTAC frente a dos pacientes
(3,8%) del grupo que recibi6 MMF+sTAC. La funcion renal calculada por la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) fue comparable entre ambos grupos del estudio.
En total, el 35% de los pacientes del grupo EVR+rTAC frente al 17% del grupo sTAC
fueron retirados del tratamiento del estudio debido a EA o infecciones. La mayoria de
los EA/infecciones que condujeron a la interrupcion prematura de la medicacion del
estudio fueron acontecimientos singulares y no se notificaron en mas de un paciente. En
el grupo de EVR+rTAC, se notificaron dos pacientes con enfermedad linfoproliferativa
postrasplante y un paciente con carcinoma hepatocelular. (ver seccion “Posologia-
Dosificacion-Modo de administracion”).

Trasplante cardiaco

En el estudio sobre trasplante cardiaco de Fase III (B253) se compararon las dosisde 1,5
mg/dia y 3 mg/dia de Certican® en asociacion con dosis convencionales de ciclosporina
para microemulsion y corticosteroides frente a una dosis de 1-3 mg/Kg/dia de azatioprina
(AZA). El punto final primario fue la incidencia compuesta de rechazo agudo > grado
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asociado con compromiso hemodinamico, pérdida del injerto, muerte del paciente o
pérdida durante el seguimiento a los 6; 12 y 24 meses. La incidencia de rechazo agudo
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 frente al grupo control; p<0,001
para el grupo 3 mg frente al grupo control).

Basandose en los datos de las ecografias intra-coronarias obtenidas en un sub-grupo de
la poblacion del estudio, ambas dosis de Certican® fueron de forma estadisticamente
significativa mas eficaces, que la AZA para la prevencion de la vasculopatia del aloinjerto
(definida como un aumento del espesor maximo de la intima igual o superior a 0,5 mm
respecto del espesor basal, en por lo menos un corte igualado de una secuencia
automatizada durante la extraccion del catéter), que constituye un importante factor de
riesgo de la pérdida del injerto en el largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mas frecuentes entre los sujetos que recibieron
Certican® asociado con una dosis completa de ciclosporina para microemulsion 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
indic6 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. Posteriormente se llevaron a cabo los estudios A2411
y A2310 para investigar esta cuestion.

El estudio A2411, aleatorizado, abierto y de 12 meses de duracion, compar6 el
tratamiento con Certican® asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsion
y corticoesteroides, con el micofenolato mofetilo (MMF) ydosis convencionales de
ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides en pacientes con un trasplante de
corazon de novo. El estudio incluyé a un total de 174 pacientes. El tratamiento con
Certican® (N=92) se inicio 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 1500 mg 2 veces al dia. Las dosis de
ciclosporinapara 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
(C0)
Grupo tratado con | 200 a
Certican® 350 150 2250 | 100 a200 | 75 a150 50 a100
rupo tratado con el ) 350 1200-350 | 200-300 | 150250 | 100-250

La funcion renal mejoro 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 formula 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
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rechazo agudo comprobados por biopsia (> grado 3A de la ISHLT), siguié siendo
comparable entre los 2 grupos después de 12 meses (Certican® 22,8%; MMF 29,8%).

El estudio A2310, un ensayo de Fase III, multicéntrico, abierto y aleatorizado, comparo6
la eficacia y la seguridad de 2 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 dependi6 de cada centro; las opciones consistieron en usar o no una
induccion con basiliximab o con timoglobulina. Todos los pacientes recibieron
corticoesteroides.

Las dosis iniciales fueron de 1,5 y 3 mg al dia en los 2 grupos tratados con Certican®, y
se modificaron a partir del Dia 4 para mantener concentraciones plasmaticas minimas
de everolimus entre 3 a 8 ng/mL y entre 6 a 12 ng/mL, respectivamente. La dosis del
MMEF fue de 3 g por dia. Las dosis de ciclosporina se adaptaron a fin de mantener los
mismos intervalos de concentraciones plasmaticas minimas que en el estudio A2411. La
Tabla 6 muestra las concentraciones plasmaticas de everolimus y de ciclosporina.

El reclutamiento de pacientes se suspendié prematuramente en el grupo experimental
que recibia la dosis mas elevada de Certican® porque en los 90 dias siguientes a la
aleatorizacion aument6 la mortalidad por infecciones y trastornos cardiovasculares en
este grupo. La naturaleza y el tipo de decesos en este grupo, no indicaron que la diferencia
podia relacionarse con la presencia o el tipo de terapia de induccion.

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

Tabla 6 Estudio A2310: concentraciones sanguineas minimas medidas de
ciclosporina (CsA) y everolimus

Visi 1,5 mg de Certican® / 38 de MME /
isitas . . dosis convencional
programadas dosis reliu_czlga; de CsA 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 (2,9) 102 (48) 167 (66)

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

El criterio de valoracion principal de la eficacia consistio en una variable compuesta de
rechazo que incluia la ocurrencia de alguno de los siguientes acontecimientos: episodio
de rechazo agudo comprobado por biopsia (RACB) (> grado 3A de la ISHLT), episodio
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de rechazo agudo (RA) asociado con compromiso hemodinamico (CH), pérdida del
injerto/retrasplante, muerte, o pérdida de paciente durante el seguimiento. La Tabla 7
presenta los resultados de eficacia obtenidos después de 12 meses.
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Tabla 7 Estudio A2310: Tasas de incidencia de los criterios de eficacia, por grupo
de tratamiento (poblacion por intencion de tratar - analisis a 12 meses)
1,5 mg de Certican® MMF
N=279 N=271
Criterios de eficacia n (%) n (%)
Principal: variable compuesta de rechazo 99 (35,1) 91 (33,6)
- Rechazo agudo asociado con compromiso 11 (3,9) 7 (2,6)
hemodinamico
- Rechazo agudo comprobado por biopsia 63 (22,3) 67 (24,7)
(RACB) (= 3A de la ISHLT)
- Muerte 22 (7,8) 13 (4,8)
- Pérdida del injerto / retrasplante 4(1,4) 5(1,8)
- Pérdida del paciente durante el 9 (3,2) 10 (3,7)
seguimiento™
Secundarias:
- Pérdida del injerto / retrasplante, muerte o 33 (11,7) 24 (8,9)
pérdida de paciente durante el seguimiento *
- Pérdida de paciente durante el seguimiento
11 (3,9) 11 (4,1)
- Rechazo agudo tratado con anticuerpos 13 (4,6) 9 (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
compromiso hemodinamico (CH), pérdida del injerto/retrasplante, muerte o pérdida
de paciente durante el seguimiento.

* Pérdida de paciente durante el seguimiento para criterio de valoracion relevante

(primario o secundario).

La mayor mortalidad en el grupo de Certican® frente al grupo del MMF se explica
basicamente por infecciones en los 3 primeros meses en el sub-grupo de pacientes que
recibieron Certican® y una terapia de induccion con timoglobulina. La incidencia
particularmente mas elevada de infecciones graves en el periodo de 3 meses entre los
pacientes del sub-grupo 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 sub-grupo de la timoglobulina, que fue particularmente evidente
entre los pacientes hospitalizados con asistencia ventricular izquierda con un dispositivo
antes del trasplante, sugiere que estos pacientes eran mucho mas vulnerables a las
complicaciones de las infecciones.

Se realizaron ecografias intravasculares (IVUS) en un sub-conjunto de pacientes a fin de
investigar los cambios del espesor de la intima posteriores al trasplante (diferencia entre
el valor inicial medido en los 3 meses posteriores al trasplante y el valor medido después
de 12 meses), en un segmento de la arteria coronaria anterior izquierda descendente. La
Tabla 8 describe las variaciones del espesor maximo de la intima asi como la proporcion
de pacientes con vasculopatia del aloinjerto cardiaco (definida como un aumento > 0,5
mm del espesor maximo de la intima).
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Tabla 8 Variacion de la media del espesor maximo de la intima (mm) a los12 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 (poblacion con
ecografias intravasculares — analisis realizado a los 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) a los 12 meses con
respecto al valor inicial
Media (DE) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <0,001
Mediana (min-
max)

0,02 (-0,12; 0,19) 0,03 (-0,15; 0,56)

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

Enfermedad del
donante

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

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

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

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 de la variacion frente al valor inicial debe compararse con el nivel
significativo bilateral de 0,025.

n = namero de pacientes con un acontecimiento de vasculopatia del aloinjerto en caso
de presencia o ausencia de enfermedad del donante; M = numero total de pacientes
dentro de esa categoria de enfermedad del donante.

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

La funcion renal, que se evalu6 durante el estudio A2310 calculando la tasa de filtracion
glomerular con la féormula MDRD, mostr6 a los 12 meses una diferencia
estadisticamente significativa de 5,5 mL/min/1,73 m2 (IC del 97,5 %: -10,9; -0,2) inferior
en el grupo tratado con 1,5 mg de everolimus.

Los datos sugieren que la diferencia observada se debi6 principalmente a la exposicion a
la ciclosporina. Tal diferencia disminuy6 a 3,6 mL/min/1,73 m?2 y no fue estadisticamente
significativa (IC del 97,5%: -8,9; 1,8) en los centros donde las concentraciones medias
de ciclosporina de los pacientes tratados con Certican® fueron inferiores a las de los
pacientes asignados al grupo de control, como se habia recomendado.

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
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hemodinamico inestable, y que representé posiblemente un factor de confusion en el
analisis de la funcion renal. Posteriormente, la disminucion de la VFG media entre el mes
1y 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 el cociente de proteinuria/creatitinuria medida en
muestras de orina puntuales, tendidé a ser mas elevada en los pacientes tratados con
Certican®. Se observaron valores sub-nefroticos en el 22% de los pacientes tratados con
Certican®, frente al 8,6% con el MMF. También se observaron valores nefroticos (0,8 %)
en 2 pacientes de cada grupo de tratamiento.

Las reacciones adversas observadas en el 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 virales en los pacientes tratados con Certican®, basicamente porque hubo
menos casos de infeccion por CMV que en los pacientes que recibieron el MMF (7,2%
frente al 19,4%).

Trasplante hepdtico

En el estudio Fase III, de trasplante hepatico en adulto (H2304), se administro tacrolimus
en exposicion 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 exposicion estandar a tacrolimus hasta 24 meses (estudio
central) y por un periodo de extension adicional de 12 meses hasta 36 meses posteriores
al trasplante. La dosis de Certican® fue ajustada para mantener la concentracion
plasmatica minima deseada de everolimus entre 3-8 ng/mL para el grupo con Certican®
+ exposicion reducida a tacrolimus. La media de las concentraciones minimas de
everolimus estuvieron dentro del rango deseado en todos los puntos que van desde 3,4 a
6,3 ng/mL en el grupo de Certican® + exposicion reducida a tacrolimus. Las dosis de
tacrolimus fueron posteriormenteajustadas para conseguir la concentracion
minimadeseada entre 3 a 5 ng/mL, al2 meses en el grupo de Certican® + exposicion
reducida a tacrolimus.

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

En resumen, en el analisis efectuado a los 12 meses, la incidencia del criterio compuesto
(rechazo agudo tratado confirmado por biopsia, perdida del injerto o muerte) fue menor
en el grupo Certican® + exposicion reducida a tacrolimus (6,7%) comparado con el
grupo control de tacrolimus (9,7%) (ver “Tabla 9”). La diferencia estimada entre
Certican® + exposicion reducida a tacrolimus y tacrolimus control fue -3,0% con 97,5%
IC: (-8,7 a 2,6%). En cuanto a las tasas de perdida de injerto y casos fatales el grupo
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus no fue inferior en comparacion con el grupo
control de tacrolimus, indicando que no aumenta el riesgo de mortalidad en esta
poblacion. Se observo una reduccion estadisticamente significativa de rechazo agudo en
el grupo Certican® + exposicion reducida a tacrolimus (3,7%) comparada con el grupo
control de tacrolimus (10,7%) (ver “Tabla 9”). Los resultados fueron similares entre
pacientes HCV+ y HCV-.

IF-2022-109144953-APN-DERM#ANMAT

16
Péagina 16 de 49 Pagina 16 de 40

?,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Tabla 9 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para los criterios
primarios de eficacia (poblacion ITT-12 y 24 meses de analisis), segun Kaplan Meier

(KM).
Estadistico EVR+ TAC red. TAC de comp.
n=245 n=243
12 meses 24 meses 12 meses 24 meses
Numero de criterios compuestos de 16 24 23 29

falta de eficacia (criterio compuesto
de RACBt, pérdida del injerto o
muerte) desde la aleatorizacion
hasta 12 y 24 meses

Estimacion KM del porcentaje de 6,70% 10,30% 9,70% 12,50%
incidencia de la falta de eficacia
(criterio compuesto de RACBt,
pérdida del injerto o muerte) a los
12 y 24 meses

Diferencia entre las estimaciones -3,00% -2,20%
KM (frente al grupo control)

IC (del 97,5%) de la diferencia (-8,7%,2,6%) | (-8,8%, 4,4%)
Valor de p de la prueba de la Z 0,23 0,452

(TAC en exposicion reducida -
grupo control = 0) (prueba de
ausencia de diferencia)

Valor de p* de la prueba de la Z <0,001 <0,001
(TAC en exposicion reducida -
grupo control = 0,12) (prueba de
ausencia de inferioridad)

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

2. * Elvalor p de la prueba Z de no inferioridad (margen de no inferioridad= 12%) es para una prueba
unilateral y fue comparado con nivel de significancia estadistica de 0,0125.

3. En la estimacion de Kaplan-Meier, el censo diario para pacientes sin eventos es el tltimo dia de contacto.

Tabla 10 Estudio H2304: comparacion entre los grupos de tratamiento para las tasas
de incidencia de los criterios de eficacia secundarios (poblacion ITT-12 y 24 meses de
analisis).
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EVR/TAC
en exposicion TAC
reducida Control
N=245 N=243 Diferencial de riesgo

Criterios de eficacia n (%) n (%) (IC*) Valor p
Pérdida del injerto™
12 meses 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8; 10,2) 0,5038
24 meses 9 (3,9) 7(3,2) 0,8% (-3,2; 4,7) 0,6605
Muerte*
12 meses 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8; 10,1) 0,6015
24 meses 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7; 5,2) 0,7012
RA
12 meses 9 (3,7) 26 (10,7) -7,0 (-11,65 -2,5) 0,0026
24 meses 11 (4,8) 28 (12,4) -7,6 (-13,5;-1,7) 0,0039
ARt
12 meses 6 (2,4) 17 (7,0) -4.5 (-8,3; -0,8) 0,0178
24 meses 8 (3,9) 17 (7,2) -3,7 (-8,3, 1,0) 0,0765
RACB
12 meses 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2;-2,0) 0,0052
24 meses 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2%(-13,5,-0,9) 0,0100
RACBt
12 meses 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0;-0,3) 0,0345
24 meses 11 (4,8) 18 (7,7) 2,9(-7,9,2,2) 0,2031
RA subclinico*
12 meses 1(0,4) 5(2,1) -1,6 (-10,65 7,3) 0,1216
24 meses 3(1,4) 7 (3,5) -2,1(-5,6, 1,3) 0,1640

1. RA = Rechazo agudo; RACB = rechazo agudo comprobado por biopsia; RACBt = rechazo agudo
comprobado por biopsia y tratado. Para determinar la presencia de un RACB o un RACBt se usaron los
resultados de la biopsia emitidos por el laboratorio del centro.

2. La pérdida del paciente durante el seguimiento en el criterio compuesto de «pérdida del injerto, muerte
o pérdida del paciente durante el seguimiento» se define como un «paciente que no muere ni sufre la
pérdida del injerto y cuyo ultimo dia de contacto es anterior al limite inferior del periodo de visita (o
consulta) del mes 12».

3. *Diferencias en el riesgo de 95% para datos a 12 meses y 97,5% para datos a 24 meses.

4. Para esta variable se us6 un intervalo de confianza exacto y una prueba exacta de Fisher bilateral. Para
las demas se us6 un intervalo de confianza asintético y una prueba de Chi cuadrado de Pearson.

5. Todos los valores de p proceden de pruebas bilaterales con un nivel de significacion de 0,05.
Extension-Resultados de eficacia primaria a 36 meses

De un total de 231 pacientes que participaron de un estudio de extension para Certican®+
exposicion reducida a tacrolimus (n=106) y tacrolimus control (n=125), 84% y 86% de
los pacientes completaron la medicacion en estudio, 91% y 94% de los pacientes
completaron la fase en estudio y el 16% y 14% de los pacientes discontinuaron la
medicacion en estudio, respectivamente.

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

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

Funcion Renal

La tabla 11 presenta la comparacion de grupos de tratamiento para cambios en la
filtracion glomerular (FG)(MDRD4) (mL/min/1,73m2) desde la aleatorizacion (dia 30)
hasta 12, 24 y 36 meses para la poblacion ITT. La filtracion glomerular a 12 meses fue
mas elevada para Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus (80,6 mL/min/1,73m?2) en
comparacion con tacrolimus control (70,3 mL/min/1,73m2) y una filtracion glomerular
mas elevada también ha sido observada a través del estudio completo.

Tabla 11 Estudio H2304: Comparacion entre grupos de tratamiento para TFGe
(MDRD 4) (poblacion ITT-12, 24 y 36 meses de analisis)

Diferencial vs Control
LS LSM
promedio promedio IC del Valor | Valor de
Tratamiento | N (SE) (SE) 97,5% dep (1) p(2)
EVR + TAC
Red.
12 meses 244 -2,23 8,50 (2,12) (3,74, <0,001 | <0,001
(1,54) 13,27)
24 meses 245 -7,94 6,66 (2,12) (1,9, <0,001 | <0,001
(1,53) 11,42)
36 meses 106 -4,98 12,37 (2,66) (6,38, <0,001 | <0,001
(2,06) 18,37)
TAC
Control
12 meses 243 -10,73
(1,54)
24 meses 243 -14,60
(1,54)
36 meses 125 -17,36
(1,88)

1. Cuadrados minimos, el 97,5% intervalos de confianza, y p-valores son de un modelo ANCOVA que
contiene el tratamiento del VHC y el estado de los factores, y TFG basal como covariable.

2.Reglas de imputacion valores faltantes de TFGe (MDRD4) al mes 12, 24 y 36: 1) utilizar el altimo
valor disponible antes de la aleatorizacion de los pacientes con TFG, no después de la aleatorizacion; 2)
utilizar el valor minimo entre la aleatorizacion y el mes 6 si el ltimo valor que se observa entre la
aleatorizacion en el mes 6 o luego 3 ) utilizar el valor minimo entre 6 meses y 12 meses si el altimo valor
que se observa en el mes 6 o luego 4) usar el valor minimo entre el mes 12 y mes 24 si el ultimo valor se
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observa en el mes 12 o luego 5) usar el valor minimo entre el mes 24 y el mes 36 si se observa el tltimo
valor en el mes 26 o luego 6) Usar 15 mL/min./1,73m?2si el paciente estaba en dialisis después de la
aleatorizacion.

3.Valor de P (1): ensayo de no inferioridad con margen de NI = -6 mL/min/1,73m2, y un nivel de
significancia de 0,01235, unilateral.

4.Valor de P (2): prueba de la superioridad con grados de significacion bilateralesde 0,025.
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Se observo significancia estadistica entre las diferencias de ambos grupos de tratamiento
(Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus vs. tacrolimus control) a favor de
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus para la media de la TFG desde la semana
6 hasta el mes 36 (incluyendo un criterio en estudio y uno en tratamiento). Durante la
aleatorizacion, la tasa de FG fue 85,0 y 78,0 mL/min/1,73 m2 para los grupos de
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus y tacrolimus control, respectivamente. Al
mes 36, la diferencia en la media de la tasa de FG entre Certican®+ exposicion reducida
a tacrolimus y tacrolimus control fue de 15,2 mL/min/1,73 m2. La media de la tasa de
filtracion glomerular al mes 36 fue 78,7 y 63,5 mL/min/1,73 m?2 para los grupos
Certican®+ exposicion reducida a tacrolimus y tacrolimus control, respectivamente.

Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado (H2307) de
24 meses de duracion en receptores adultos de trasplante hepatico de donante vivo
(LDLT) con everolimus en combinacion con tacrolimus reducido (EVR+rTAC) en
comparacion con el tacrolimus de exposicion estandar (sTAC) para demostrar una
eficacia comparable medida por el CEF (tBPAR, GL o muerte) y una funcién renal al
menos comparable medida por el eGFR. La concentracion recomendada en sangre total
antes de la dosis matinal (C-Oh) de exposicion minima (3 a 8 ng/mL) para el brazo
EVR+rTAC se mantuvo durante el estudio. Se eligio el rango objetivo de tacrolimus de
3 a 5 ng/mL en combinacion con everolimus para el brazo sTAC. Este enfoque fue
respaldado por los datos de 12 meses del estudio H2304. En este estudio, la mayoria
(N=223, 78,5%) de los pacientes eran de origen asiatico. 284 pacientes fueron asignados
aleatoriamente al grupo EVR+rTAC (N = 142) o al grupo sTAC (N = 142). Las
estimaciones de KM para la incidencia de los eventos primarios del CEF (tBPAR, pérdida
del injerto o muerte) en el mes 12 y en el mes 24 fueron comparables para los brazos de
control EVR+rTAC y sTAC. La TFGe mejor6 en el mes 12 y se mantuvo
sistematicamente hasta el mes 24. Los resultados del estudio sugieren que los receptores
de LDLT demostraron una eficacia comparable entre el brazo EVR+rTAC y el brazo de
control sTAC, mientras que EVR+rTAC mostr6 una mejora de la funcion renal y una
menor recurrencia del CHC. Los resultados de eficacia y seguridad del estudio H2307
en LDLT de novo coincidieron con los observados en el estudio H2304 realizado en
trasplante hepatico de donante fallecido (DDLT) de novo.

En la fase de extension del H2307 (H2307E1), participaron 18 pacientes (s6lo japoneses)
en los respectivos brazos de EVR+rTAC: n=13; sTAC Control: n=5. En el mes 36, la
menor tasa de CEF se mantuvo en el brazo de EVR+rTAC frente al brazo de control de
sTAC, junto con una funcion renal comparable y ninguna recurrencia de CHC adicional
en ambos brazos de tratamiento.
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Se realiz6 un estudio prospectivo multicéntrico de un solo brazo (H2305) de 24 meses
de duracion en receptores pediatricos de trasplante de higado (n=56; mes 1-18 anos de
edad) para evaluar la funcion renal, la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de
everolimus en combinacion con ciclosporina o tacrolimus de exposicion reducida. Las
estimaciones de KM del fracaso de la eficacia compuesta (tBPAR, pérdida del injerto o
muerte) fueron del 1,9% y el 5,9% a los 12 y 24 meses después del trasplante,
respectivamente. No se produjeron muertes ni pérdidas de injertos durante los 24
meses de tratamiento. Se observo una mejora de la funcion renal, medida en la media
de la TFGe, de 6,2 mL/min/1,73m2 y 4,5 mL/min/1,73m2 en el mes 12 y 24,
respectivamente, en comparacion con los valores iniciales. No se observo ningtn
impacto negativo sobre el crecimiento o la maduracion sexual. Sin embargo, se
observaron tasas elevadas de interrupcion prematura de la medicacion del estudio, de
infecciones graves que dieron lugar a hospitalizacion y de trastorno linfoproliferativo
postrasplante (TLPT). Durante el periodo de estudio se notifico un TLPT en 3
pacientes del grupo de edad de menos de 2 afios y en 2 pacientes del grupo de edad de
2 a menos de 18 afios. No se ha establecido el equilibrio global entre beneficio y riesgo
para el régimen evaluado de everolimus combinado con tacrolimus en las
concentraciones probadas en el estudio en receptores pediatricos de trasplante de
higado (ver seccion “Posologia/Dosificacion y Modo de administracion”).

Datos sobre toxicidad preclinica

Se ha determinado la toxicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, minicerdos,
monos y conejos. En diversas especies los 6rganos que se vieron mas afectados fueron
los 6rganos reproductores de las hembras y de los machos (degeneracion tubular
testicular, reduccion del contenido de esperma en los epididimos y atrofia uterina), y los
pulmones (aumento de los macrofagos alveolares) y oculares (opacidades de la linea de
sutura anterior lenticular) solo en las ratas. Tanto en la rata como en el raton se
observaron cambios minimos en el rinén: 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 observado signos de toxicidad renal ni en los monos ni
en los minicerdos.

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

La asociacion de ciclosporina con everolimus aument6 la exposicion sistémica al
everolimus e incremento la toxicidad. No se encontraron nuevos 6rganos afectados en la
rata. En los monos se observo hemorragia y arteritis en diversos 6rganos.

Para obtener informacion sobre la toxicidad para la reproduccion ver seccion “Mujeres
en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad”

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 que se encuentran dentro del
rango de exposicion terapéutica produjeron una menor motilidad de espermatozoides,
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una reduccion del numero de cabezas de espermatozoides y de las concentraciones
plasmaticas de testosterona, lo cual provoco una disminucion de la fecundidad de los
machos. Sin embargo, hubo signos de reversion.

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

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

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

S6lo médicos con suficiente experiencia en la administracion de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de 6rgano y con posibilidades de controlar las
concentraciones plasmaticas de everolimus deberan iniciar y mantener el tratamiento con
Certican®.

Posologia

Poblacion destinataria general

Adultos

Trasplante de rinon y corazon

Para la poblacion general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se recomienda
una dosis inicial de 0,75 mg 2 veces al dia, administrandola lo mas pronto posible
después del trasplante.

Trasplante de higado

Para la poblacion de pacientes con trasplante hepatico, se recomienda una dosis de 1,0
mg 2 veces al dia con la dosis inicial aproximadamente 4 semanas luego del trasplante.

Poblaciones especiales

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con trasplante 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 “Farmacocinética”). En la actualidad, los
datos sobre la eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer
recomendaciones especificas sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.

Pacientes pediatricos (menores a 18 anos de edad)

IF-2022-109144953-APN-DERM#ANMAT

23
Péagina 23 de 49 Pagina 23 de 40

?,‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



e No se dispone de informacion adecuada que justifique la administracion de Certican®
en pacientes de estos grupos de edad.

e No obstante, existe informacion limitada sobre el uso del medicamento en
pacientes pediatricos con trasplante renal y hepatico pero no se puede recomendar
ninguna dosis (ver “Farmacocinética” y “Estudios clinicos™).

Pacientes geriatricos (> 65 anos de edad)
e Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios de edad.

e No obstante, no hay diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus entre
los pacientes mayores de 65-70 afios y adultos mas jovenes (ver “Farmacocinética).

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica deben vigilarse de cerca las concentraciones
plasmaticas 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 (clase B de la escala Child-Pugh)
la dosis debe reducirse aproximadamente a la mitad de la dosis normal. En los pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), la dosis debe reducirse por lo menos a
la mitad de la dosis normal.

Los ajustes adicionales de la dosis deben basarse en los resultados del monitoreo
terapéutico de la droga (ver “Farmacocinética”).

Modo de administracion

Certican® debe tomarse tnicamente por via oral.

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

Certican® debera consistentemente administrarse con o sin alimentos (Ver
“Farmacocinética”) y en el mismo momento que ciclosporina para microemulsion o
tacrolimus (ver “Monitoreo terapéutico de la droga”).

Los pacientes que reciben Certican® pueden requerir un ajuste de la dosis basado en los
niveles plasmaticos alcanzados, tolerabilidad, respuesta individual, cambios en la
medicacion concomitante y en la situacion clinica del paciente. El ajuste de dosis puede
realizarse en intervalos de 4 a 5 dias (ver “Monitoreo terapéutico de la droga”).

Los comprimidos de Certican® deben tragarse enteros con un vaso de agua y no deben
triturarse antes de usarlos.

Monitoreo terapéutico de la droga

Certican® tiene un indice terapéutico estrecho lo que puede requerir el ajuste de dosis
para mantener la respuesta terapéutica.
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Se recomienda el monitoreo rutinario de la concentracion de Certican® en sangre.
Basandose en el analisis de la exposicion-eficacia y la exposicion-seguridad, se ha hallado
que los pacientes que alcanzan concentraciones plasmaticas minimas (CO) de everolimus
>3,0 ng/mL presentan una incidencia menor de rechazo agudo confirmado por biopsia
en el trasplante renal, cardiaco y hepatico, que los pacientes cuyas concentraciones
plsmaticas minimas(CO0) se encuentran por debajo de 3,0 ng/mL. El limite superior del
rango terapéutico recomendado es 8 ng/mL. No se han estudiado los efectos de una
exposicion superior a 12 ng/mL. Estos intervalos de concentracion 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 si se
reduce significativamente la dosis de ciclosporina (ver “Interacciones”). Las
concentraciones de everolimus podrian ser ligeramente menores luego de la
administracion de comprimidos dispersables.

En teoria, los ajustes de la dosis de Certican® deben basarse en las concentraciones
plasmaticas minimas (CO) obtenidas >4-5 dias después del cambio de dosis previo. Dado
que existe una interaccion de la ciclosporina con everolimus, los niveles de everolimus
podrian disminuir si se reduce significativamente la exposicion a la ciclosporina (por
ejemplo, si la concentracion plasmatica minima (CO) 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 completa de
ciclosporina. La disminucion de la exposicion a la ciclosporina en los pacientes con un
trasplante renal tratados con Certican® mejora la funcion renal. Basados en la
experiencia obtenida en el estudio 2309, la reduccion de la exposicion a la ciclosporina
debe iniciarse inmediatamente después del trasplante manteniendo las concentraciones
plasmaticas minimas dentro de los siguientes intervalos recomendados.

Tabla 13 Trasplante renal: Intervalos recomendados para las concentraciones
plasmaticas minimas de ciclosporina

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

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

(Las concentraciones medidas figuran en la seccion “Farmacodinamia”).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina se debe asegurar que las concentraciones
plasmaticas minimas de everolimus en el estado estacionario (C0) sean iguales o
superiores a 3 ng/mL.

Existen datos limitados respecto de la administracion de Certican® con concentraciones
minimas de ciclosporina (CO0) inferiores a 50 ng/mL o con niveles C2 inferiores a 350
ng/mL, en la fase de mantenimiento. Si el paciente no puede tolerar la reduccion de la
exposicion a la ciclosporina, se debe reconsiderar la continuacion del uso de Certican®.
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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, segtin tolerancia, con el objeto de mejorar la funcion renal. Si el trastorno de
la funcion renal es progresivo o si la depuracion de creatinina calculada 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 vy
confirmada en el estudio 2310, en los que se administro Certican® junto con ciclosporina
reduciendo las concentraciones minimas deseadas (CO) de ciclosporina de la siguiente
manera:

Tabla 14 Trasplante cardiaco: Intervalos recomendados para las concentraciones
lasmaticas minimas de ciclosporina.

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

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

(Las concentraciones medidas figuran en la seccion “Farmacodinamia”).

Antes de disminuir la dosis de ciclosporina se debe corroborar que las concentraciones
plasmaticas minimas de everolimus en el estado estacionario (C0O) son iguales o
superiores a 3 ng/mlL.

En el trasplante de corazon, se dispone de datos limitados sobre la administracion de
Certican® junto con concentraciones minimas de ciclosporina (C0) de50 hasta 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 exposicion a tacrolimus debe reducirse para
eliminar la toxicidad renal asociada a calcineurina. La dosis de tacrolimus debe reducirse
comenzando aproximadamente 3 semanas luego del inicio de la administracion en
combinacion con Certican® segun los niveles deseados de tacrolimus: 3-5 ng/mlL.
Certican® junto con dosis completas de tacrolimus no ha sido evaluado en ensayos
clinicos controlados.
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CONTRAINDICACIONES

Certican® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everolimus, sirolimus o a cualquiera de los excipientes de la formula.

ADVERTENCIAS

El tratamiento con Certican® s6lo debe ser prescripto por médicos experimentados en el
uso de terapia inmunosupresora tras un trasplante de érganos y con acceso al monitoreo
de everolimus en sangre.

PRECAUCIONES

Manejo de la inmunosupresion

Existen datos limitados sobre el uso de Certican®sin inhibidor de la calcineurina (ICN)
(ciclosporina o tacrolimus). Se observo un aumento del riesgo de rechazo agudo en los
pacientes que interrumpieron la administracion del ICN en comparacion con los que
seguian la administracion del ICN.

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 combinacion con
otros agentes inmunosupresores.

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

Asociacion con la induccion con timoglobulina

Se recomienda precaucion al asociar la induccion con timoglobulina (globulina
antitimocitica  de  conejo)  junto con el régimen a  base de
Certican®/ciclosporina/esteroides. En un ensayo clinico efectuado en receptores de
trasplante de corazon (estudio A2310, ver “Farmacodinamia”), se observé un aumento
de la incidencia de infecciones graves en los 3 meses siguientes al trasplante en el sub-
grupo de pacientes en quienes la induccion con globulina antitimocitica de conejo se
habia asociado con Certican® corticoesteroides / ciclosporina, usando las
concentraciones plasmaticas recomendadas para el trasplante de corazén (que son
mayores que para el trasplante de rinon). Esto dio lugar a una mayor mortalidad entre
los pacientes hospitalizados que habian requerido una asistencia ventricular mediante un
dispositivo antes del trasplante, lo que indica que podrian haber sido particularmente
vulnerables a un aumento de la inmunodepresion. Infecciones graves 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
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al virus BK la cual puede llevar a la pérdida del injerto y la potencialmente fatal
leucoencefalopatia progresiva multiple asociada al virus JC (LMP). Estas infecciones,
frecuentemente relacionadas a la carga inmunosupresora total, deben ser consideradas
en el diagnostico diferencial de los pacientes inmunosuprimidos con deterioro de la
funcion renal y sintomas neurologicos.

En los ensayos clinicos con Certican®, se administré profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) se recomendo la profilaxis para Citomegalovirus (CMV)
luego del trasplante, en particular en los pacientes con alto riesgo de infecciones
oportunistas.

Disfuncion hepatica

Se recomienda monitorear cuidadosamente las concentraciones plasmaticas minimas de
everolimus (C0) y se recomienda el ajuste de dosis de everolimus en los pacientes con
insuficiencia hepatica. (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION?).

Interaccion con potentes inhibidores/inductores de CYP3A4

No se recomienda la co-administracion 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 las concentraciones plasmaticas minimas de everolimus
(CO0) 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 cutaneas (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). El riesgo absoluto parece guardar relacion con la
intensidad y la duracion de la inmunosupresion mas que con el uso de un medicamento
en especial. Se debe monitorear 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 que utilicen 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 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
revaluara el riesgo/beneficio de la continuacion de la terapia con Certican® en los
pacientes con hiperlipidemia grave 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”).
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Angioedema

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

Everolimus y disfuncion renal inducida por inhibidores de la calcineurina

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

En un estudio de trasplante hepatico se hallo que Certican® con exposicion reducida de
tacrolimus no empeor6 la funcion renal en comparacion 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 co-administren otros medicamentos con efecto perjudicial
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 estan con terapia
inmunosupresora incluyendo un ICN ha habido reportes de empeoramiento de la
proteinuria cuando el ICN es reemplazado por Certican®. Este hecho revierte cuando se
interrumpe el tratamiento con Certican® y se reintroduce el ICN. La seguridad y eficacia
de la sustitucion de un ICN por Certican® en tales pacientes no se ha establecido.

Los pacientes que reciben Certican® deben ser monitoreados para la posible aparicion
de 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 cicatrizacion

Certican®, como otros inhibidores mTOR, puede afectar la cicatrizacion de las heridas
aumentando las complicaciones después del trasplante como la dehiscencia de la herida,
acumulacion de liquidos, e infeccion de la herida que requiere cirugia adicional. El
linfocele es la 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 pericardico y pleural esta incrementada en los
trasplantados cardiacos y la frecuencia de hernia incisional esta incrementada en los
trasplantados hepaticos.
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Trastornos microangiopaticos tromboticos

La administracion concomitante de Certican® con inhibidores de la calcineurina (ICN)
puede aumentar el riesgo de sindrome urémico hemolitico inducido por ICN, Purpura
trombotica trombocitopénica y microangiopatia trombotica.

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis no infecciosa

Casos de enfermedad pulmonar intersticial, que implican inflamacion pulmonar
intraparenquimatosa (neumonitis) y/o fibrosis de etiologia no infecciosa, algunos fatales,
se han producido en pacientes que recibieron rapamicinas y sus derivados, incluyendo
Certican®.

En los pacientes que se presentan con sintomas de neumonia infecciosa que no responde
al tratamiento con antibioticos se debe considerar el diagnostico de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), luego de haber descartado causas infecciosas, neoplasias y
otras causas ajenas a las drogas (no farmacoldgicas) a través de estudios apropiados.
Generalmente, la condicion se resuelve después de discontinuar Certican® y/o afiadiendo
glucocorticoides De todas formas, han ocurrido casos fatales.

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 toxicologicos han mostrado
que everolimus puede reducir la fertilidad masculina y debe ser esto considerado un
riesgo potencial en el tratamiento prolongado con Certican®.

Riesgo de intolerancia a los excipientes

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

Interacciones

Certican® es metabolizado principalmente por CYP3A4 en el higado y, en menor grado,
en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de eflujo de farmacos, la
glicoproteina P (PgP). Por consiguiente, la absorcion y la ulterior eliminacion del

everolimus absorbido en la circulacion general pueden verse influidas por drogas que
afecten a CYP3A4 y/o PgP.

Interacciones observadas, no recomendadas, resultantes del uso concomitante
Rifampicina (inductor de CYP3A4):
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El tratamiento previo de individuos sanos con dosis multiples de rifampicina seguido de
una dosis tnica de Certican® aumenta casi 3 veces la depuracion de everolimus y
disminuye 58% la Cmaxy 63% el ABC. No se recomienda su asociacion con rifampicina
(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES?”).

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4):

El tratamiento previo de individuos sanos con dosis multiple de ketoconazol seguido por

una dosis tnica de Certican® aument6 3,9 veces la Cmax y 15 veces el ABC de everolimus
(ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Interacciones anticipadas, no recomendadas, resultantes del uso concomitante
Inhibidores potentes, inductores de CYP3A4

No se recomienda el tratamiento concomitante con inhibidores potentes e inductores de

CYP3A4 (p. €j. itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir, y/o
rifampicina, rifabutina) (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Interacciones observadas a ser consideradas
Interacciones que afectan al uso de Certican®:

Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP):

La biodisponibilidad de everolimus aumenta significativamente con la co-administracion
de ciclosporina. En un estudio con dosis unica en individuos sanos, la administracion de
ciclosporina para microemulsion produjo un aumento de 168% en el ABC de everolimus
(rango, 46% a 365%) y de 82% en la Cmax (rango, 25% a 158%) en comparacion con
la administracion de everolimus solo. Si se modifica la dosis de ciclosporina podria ser
necesario el ajuste de la dosis de everolimus (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION™).

Eritromicina (inhibidor de CYP3A4):

El tratamiento previo de individuos sanos con eritromicina en dosis multiple seguido de
una dosis unica de Certican® incrementd 2 veces la Cmax y 4,4 veces el ABC de
everolimus.

Verapamilo (inhibidor de CYP3A4):

El tratamiento previo de individuos sanos con dosis multiples de verapamilo seguido de
una dosis unica de Certican® increment6 2,3 veces la Cmax y 3,5 veces el ABC de
everolimus.

Interacciones que resultan en efectos sobre otros farmacos
Ciclosporina (inhibidor de CYP3A4/PgP):
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Certican® tuvo s6lo una influencia clinicamente menor sobre la farmacocinética de la
ciclosporina en los pacientes con trasplante renal y cardiaco tratados con ciclosporina
para microemulsion.

Octreotide:

La administracion concomitante de everolimus con octreotide depot aument6 la Cmin
de octreotide con una relacion media geométrica (everolimus / placebo) de 1,47 veces.

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

La administracion de una dosis tnica de Certican® con atorvastatina o pravastatina a
individuos sanos no alter6 la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni
del everolimus, ni tampoco la biorreactividad plasmatica total de la HMG-CoA
reductasa en un grado clinicamente relevante. No obstante, estos resultados no pueden
extrapolarse a otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

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

Midazolam (sustrato de CYP3A4):

En un estudio de interaccion cruzada, de 2 periodos y sequencia fija, 25 individuos sanos
recibieron una dosis oral unica de 4 mg de midazolam en el periodo 1. En el periodo 2,
recibieron everolimus de 10 mg 1 vez al dia durante 5 dias y una tnica dosis de 4 mg de
midazolam con la ultima dosis de everolimus. La Cmax de midazolam aument6 1,25
veces (IC 90%, 1,14 a 1,37) y el aumento del ABC inferior fue de 1,30 veces (1,22-1,39).
La vida media del midazolam era inalterable. Este estudio indic6 que el everolimus es un

inhibidor débil de CYP3A4.

Interacciones anticipadas a ser consideradas
Interacciones que afectan al uso de Certican®:

Inductores moderados de CYP3A4

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 (por ejemplo carbamazepina), fenobarbital,
difenilhidantoina; drogas anti-VIH (por ejemplo efavirenz, nevirapina)).

Inhibidores moderados de CYP3A4

Los inhibidores moderados de CYP3A4 y PgP pueden aumentar las concentraciones de
everolimus en sangre (por ejemplo, agentes antimicoticos: fluconazol,; bloqueantes de
los canales de calcio: nicardipina, diltiazem; inhibidores de proteasa: nelfinavir,
indinavir, amprenavir.

Inhibidores de PgP
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Los inhibidores de PgP pueden reducir el eflujo de everolimus de las células intestinales
y aumentar las concentraciones plasmaticas de everolimus.

Sustratos de CYP3A4 y CYP2D6

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 la administracion de ciclosporina concomitante.

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 atenuadas.

Interacciones con alimentos/bebidas

Pomelo:

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

MUJERES EN EDADFERTIL, EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Embarazo

Resumen del Riesgo

No existen datos adecuados sobre el uso de Certican® en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han evidenciado efectos toxicos sobre la reproduccion, que incluyen
embriotoxicidad y fetotoxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Se
debe evitar la administracion de Certican® a mujeres embarazadas, a menos que el
beneficio potencial para la madre supere el riesgo eventual para el feto.

Datos en animales

En las ratas, everolimus atraves6 la placenta y causé toxicidad. Everolimus causo
toxicidad embrionaria y fetal que se manifesté en forma de muerte, reduccion de peso
de los fetos y en un aumento de la incidencia a las variaciones esqueléticas y
malformaciones con una exposicion sistémica por debajo de la exposicion terapéutica en
humanos. En los conejos, la toxicidad embrionaria se evidencié por un aumento de
resorciones tardias a exposiciones sistémicas similares a aquellas en humanos.

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

Fertilidad

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de utilizar un método anticonceptivo
altamente eficaz (métodos que den lugar a tasas de embarazo inferiores al 1% )cuando

se encuentran en tratamiento con Certican® y por hasta 8 semanas luego de finalizar el
tratamiento.

Infertilidad

Hay informes en la literatura de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de mTOR (ver “PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS”, y
“Datos de toxicidad pre-clinica”)

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del Perfil de seguridad

Certican® en combinacion con ciclosporina fue estudiado en 5 estudios clinicos en
pacientes trasplantados renales en los que participaron 2497 pacientes en total
(incluyendo dos estudios clinicos sin un grupo control que careciera de un medicamento
distinto de Certican®), y 3 estudios clinicos en trasplantados cardiacos, en los que
participaron 1531 pacientes en total (poblaciones por intencion de tratar; ver
“Farmacodinamia”).

Certican®, combinado con tacrolimus, fue estudiado en un estudio clinico que incluy6
719 pacientes trasplantados de higado (poblacion por intencion de tratar; ver
“farmacodinamia”). El perfil de seguridad general no fue diferente al de la experiencia
con Certican®y de lo esperado en una poblacion con trasplante hepatico hasta 36 meses.

La ocurrencia de las reacciones adversas puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunosupresor. En los estudios clinicos, la combinacion de Certican® con dosis
completa de ciclosporina para microemulsion, fue observado un aumento de creatinina
sérica mas frecuentemente que en pacientes control. Los aumentos de creatinina fueron
menos frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fueron mas bajas en los
clinicos en los que Certican® se administr6 con dosis reducidas de ciclosporina.

Con la excepcion de la elevacion de la creatininaplasmatica, en los estudios que utilizaron
una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de Certican® fue similar al descrito
en los tres estudios fundamentales en los que se administré la dosis completa de
ciclosporina, aunque la incidencia total de reacciones adversas fue mas baja con dosis
reducidas de ciclosporina (ver “Ensayos clinicos”).

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 0,6 % que desarrollaron linfoma o desorden linfoproliferativo.

Resumen tabulado de reacciones adversas de estudios clinicos
IF-2022-109144953-APN-DERM#ANMAT
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La frecuencia de reacciones adversas listadas mas abajo derivan del analisis 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 los ensayos clinicos
incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional, diferente de Certican®, a
base de un ICN.

La Tabla 15 contiene reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con
Certican® observadas en estudios clinicos de Fase III, a menos que se especifique otra
cosa, estos trastornos se identificaron por su mayor incidencia en los estudios de fase III,
comparando pacientes en regimenes de Certican® con pacientes que recibieron un
tratramiento convencional distinto a Certican®, o la misma incidencia en caso de que el
evento es conocido como una reaccion adversa conocida del comparador (MPA en
estudios de trasplante renal y de corazon) (ver “ Farmacodinamia”).

Las reacciones adversas que se registraron en los estudios clinicos se enumeran de
acuerdo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRADentro de cada sistema de
clasificacion de 6rgano, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Ademas, para clasificar cada reaccion adversa en la correspondiente categoria
de frecuencia se ha seguido la convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100, <1/10), infrecuentes (o poco frecuentes) (=1/1000, <1/100), raras
(=1/10000, <1/1000) muy raras (< 1/10000).

Tabla 15 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los ensayos clinicos

Estudio Fase III experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de

rinén corazoéon higado
(Estudio A2309) (Estudio A2310)  (Estudio H2304)
EVR? MPA® EVR MPA E\sz - TAC?
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen 1.5mg regimen TAC? control
categoria N=274 N=273 N=279  N=268 45  N=241
(100%) (100%) (100%) (100%) N o (100%)
(100%)
Infecciones e
infestaciones
Infeccién (bacteriana, Muy 173 190 174 161 124 104
fangica, viral) frecuentes (63.1) (69.6) (62.4) (60.1) (50.6) (43.2)
Infecciones de las vias
respiratorias inferiores y Muy 20 (7.3) 15 36 32 14 14
pulmonares (incluyendo frecuentes! ) (5.5) (12.9) (11.9) (5.7) (5.8)
neumonia)
Infecciones de las vias Muy 68 (24.8) 76 51 63 38 32
respiratorias superiores frecuentes ’ (27.8) (18.3) (23.5) (15.5) (13.3)
Infecciones del tracto Muy 68 (24.9) 66 22 22 21 11
urinario frecuentes? ) (24.2) (7.9) (8.2) (8.6) (4.6)
17 7 11
i 10 (3.6 9 (3.3
Sepsis Frecuentes (3.6) (3.3) (6.1) (2.6) 4.5) 8(3.3)
Infeccion de heridas Frecuentes 6(2.2) 4(1.5) 1(0.4) 0 8 (3.3) 0

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)
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Estudio Fase Il experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rinén corazoén higado
(Estudio A2309) (Estudio A2310)  (Estudio H2304)
EVR? MPA? EVR MPA EYC% T TAC
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen 1.5mg regimen TACY control
categoria N=274 N=273  N=279  N=268  y\_p45 N=241
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Tumores malignos o no 12 8 11
4 (1.5 7 (2.6 .
especificados Frecuentes (1.3) (2.6) (4.3) (3.0) 5 (2.0 (4.6)
Neoplasias cutaneas, P
malignas y no Frecuentes 3(1.1) 6(2.2) 5(1.8) (0.7) 0 3(1.2)
especificadas ’
Linfomas / trastornos Poco 0 0 0 1 2 (0.8) 0
linfoproliferativos Frecuentes (0.4)
postrasplante (PTLD)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
C . Muy 71 117 88 23 22
Anemia/eritropenia frecuentes 2203 26.0)  (41.9) (32.8) (94)  (9.1)
. Muy 44 44 94 35 17
Leucopenia frecuentes 0 O (16.1)  (15.8)  (35.1) (143)  (7.1)
. . Muy 31 29 14
Trombocitopenia frecuentes 8(2.9) 6(2.2) (11.1)  (10.8)  (5.7) 5(2.1)
Pancitopenia Frecuentes 2 (0.7) 4 (1.5) 0 0 9(3.7) 2(0.8)
Microangiopatias
tromboticas
(incl. pirpura Frecuentes 4 (1.5) 0 3(1.1) 0 0 0
trombocitopénica
trombotica, sindrome de
uremia hemolitica)
Trastornos endocrinos
Hipogonadismo
masculino (disminucion Poco 0 2 (1.1) 0 0 1(0.6) 0
de la testosterona, Frecuentes
aumento de FSH y LH)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperlipidemia Muy 143 105 83 60 58 23
(colesterol y triglicéridos) frecuentes (52.2) (38.5)  (29.7) (22.4) (23.7) (9.5)
Diabetes Mellitus de Muy 58(21.2) 68 53 52 28 29
reciente comienzo frecuentes ) (24.9) (19.0) (19.4) (11.4) (12.0)
. . Muy 32 36 32
Hipokalemia frecuentes 33 (12.0) (11.7) (12.9)  (11.9) 7(2.9) 5(2.1)
Trastornos psiquiatricos
. Muy 43 75 54 14 19
Insomnio frecuentes 720 158) (269 (201)  (5.7)  (7.9)
. Muy 19 42 32 11
Ansiedad frecuentes 200 7.0y (s.1) (19 45 4(17)

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Muy 40 78 63 47 46
frecuentes (179 147) (2800 (23.5) (192) (19.1)

Trastornos cardiacos
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Estudio Fase Il experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rifdn corazon higado
(Estudio A2309) (Estudio A2310)  (Estudio H2304)
. EVR?® MPA® EVR MPA E\r/e}zl * TAC?
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen 1.5mg regimen TACY control
categoria N=274 N=273  N=279  N=268  y_j45  N=241
(100%) (100%)  (100%)  (100%) o000 (100%)
Muy 111 74

Derrame pericardico

1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 2(0.8)

frecuentes3 (39.8) (27.6)

Taquicardia Frecuentes 14 (5.1) 8(2.9) (6185) (7191) 5(2.0) 8(3.3)
Trastornos vasculares
. 3 Muy 89 129 127 44 38
Hipertension frecuentes 00 023 (32.6)  (462) (47.4) (18.0) (15.8)
Acontecimientos
1 Muy 34 22

tromboembolicos frecuentes 15(5.5) 8(2.9) (12.2) (8.2) 9(3.7) 3(1.2)
venosos

Epistaxis Frecuentes  6(22)  3(L1) Slf” (276) 5200 1(0.4)
Linfocele Frecuentes* 21 (7.7) 16 12 6 0 1(0.4)

Trombosis del injerto
renal

(5.9) (4.3) (2.2)
Frecuentes 6(2.2) 3(1.1) - - - _

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Derrame pleural recuomest 829 S(18) (2?4) (251?6) (i.ls) (1.16)
Tos frecuogest 20(73) (131(.)0) (2%?4) (1?7) (61.51) (61.52)
Disnea frecuomest 20(73) (ng ) (1?8) (1?0) (61.51) (51.%))
clemelidmino | T 207207 709 (B 104 104
Trastornos gastrointestinales
P ffelc\ﬁgztes (1?6) <159‘-‘8) (1?3) (263?5) (14;?2) (2%(-)7>
Nauseas ffelc\i[lzrylfes (289%6) (381§5 ) (2%?8) (276?5) (1?5) (121?6 )
Vomires ecuemes 400146125 o4) (s (52 75)
Polor abdominal frelc\:[l:fy“es (158(-)2) ( 23?5 ) (131%5) (1352) (1?4) (1355>
Dolor Orofaringeo Frecuentes 14 (5.1) (31.(;) (61.71) (31'(;) (512) 5(2.1)
Pancreatitis Frecuentes ( OT 4) ( 0% 4) (1‘.‘4) 0 2(0.8) 21(0.8)
ESLOOT; frsfuleeracion e Frecuentes (;:) (2?6) (§.3z> (i.39 ) (923” 3(1.2)

Trastornos hepatobiliares
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Estudio Fase Il experiencias por indicacion.

Trasplante de Trasplante de Trasplante de
rinén corazoén higado
(Estudio A2309) (Estudio A2310)  (Estudio H2304)
EVR® MPA? EVR MPA E\rﬁ T TAC
Reacciones adversas Frequencia 1.5mg regimen 1.5mg regimen TACY control
categoria N=274 N=273  N=279  N=268  \_p45 N=241
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
. . : Poco 1
Hepatitis no infecciosa Frecuentes 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) (0.4) 5(2.0) 5(2.1)
. Poco 2
Ictericia Frecuentes 0 0 1(0.4) (0.7) 2(0.8) 5(2.1)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
. 23(8.4 21 28
Acné Frecuentes 26 (9.5) ) (7.5) (10.4) 4 (1.6) 0
Angioedema Frecuentes® 11 (4.0) (31.(;) (Slf(‘)) (2?6) 3(1.2) 3(1.2)
Erupcion Frecuentes 13 (47) 61_72) ( 51.i> ( b 9B 967)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
L 10 20 18
Mialgia Frecuentes 15 (5.5) (3.7) (7.2) (6.7) 7(2.9) 4(1.7)
. 26 17 23 17 18
Artralgia Frecuentes 25(9.1) (9.5) (6.1) (8.6) (6.9) (7.5)
Trastornos renales y urinarios
N 20 4
Proteinuria Frecuentesz2 25 (9.1) (7.3) 9(3.2) (1.5) 7(2.9) 2(0.8)
Necrosis tubular renal Frecuentes” 15 (5.5) (i%) 2 (0.7) (014) 0 0

Trastornos del sistema reproductive y de la mama

Disfuncién erectil

15 7

Frecuentes 10 (5.7)  5(2.7) (6.7) (3.2) 3(1.7) 5(2.8)

Desordenes generales y del sitio de administracion

Dolor
Pirexia
Edema periférico

Deterioro de Healing

Hernia incisional

Muy 27 43 33 10

frecuentes 2 00 99y 54 (23 303 4
Muy siase A 46 40 32 25

frecuentes ) (15.0) (16.9) (14.9) (13.1) (10.4)
Muy 123 108 124 103 43 2

frecuentes  (44.9)  (39.6) (44.4) (38.4) (17.6) (10.8)
Muy 77 55 52 27 19

frecuentes o0 329282y (19.7) (19.4) (11.0)  (7.9)
4 17 13

Frecuentes 5(1.8)  3(L.1) 9(3.2) (1.5)  (6.9) (5.4)

Investigaciones

Enzimas hepaticas
anormales

Frecuentes® 6(2.2) (ii) 6(2.2) (1?9) (61,65) (1%;.‘0)
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L frecuente en trasplantes de rifion y de higado

2 frecuente en trasplantes de corazon y de higado
3en tranplantes de corazon

‘en tranplantes de rifion y de corazon

Sla bisqueda basada en SMQ para la enfermedad pulmonar intersticial (ILD) mostré una frecuencia de ILD en los ensayos clinicos
como se presenta en la tabla 13. Esta amplia biisqueda también incluyé los casos que son causadas por eventos relacionados, por
ejemplo, por infecciones. La categoria de frecuencia dada aqui se deriva después de la revision médica de los casos conocidos

6sobre todo en pacientes que reciben concomitantemente inhibidores de la ECA
7 en transplantes de rinén

8 AST, ALT, GGT elevadas, las frecuencias dadas se derivan de la prueba de funcion hepdtica anormal PT, fueron examinados los
niveles de enzimas a través de los estudios

2 EVR: Everolimus, MPA: micofenolato sédico, TAC: tacrolimus

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han derivado de la experiencia post-
comercializacion con Certican® a través de los informes de casos espontaneos y los casos
en la literatura. Debido a que estas reacciones se informaron voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia, por
lo tanto, se clasifican con frecuencia desconocida. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clasificacion por organos y sistemas de MedDRA. Dentro de cada clase de
organos y sistemas, las ADR se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 16 Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y literatura (frecuencia
desconocida).

Trastornos vasculares

Vasculitits leucocitoclastica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos de la piel y subcutaneos

Eritroderma

Sistema reproductivo y trastornos mamarios

Quistes ovaricos

Informacion para profesionales médicos

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

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en animales, everolimus mostro bajo potencial de toxicidad aguda. No
se observo letalidad ni toxicidad grave después de la administracion de una dosis oral
unica de 2000 mg/Kg (ensayo limite) a ratones o a ratas.
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Los antecedentes de sobredosificacion en seres humanos son muy escasos. Se ha
notificado un tnico caso de ingestion accidental de 1,5 mg de everolimus en un nifio de
2 afios de edad sin que se observaran eventos adversos. Se han administrado dosis unicas
de hasta 25 mg a pacientes trasplantados con tolerabilidad aceptable.

En todos los casos de sobredosificacion se deben iniciar medidas generales de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz y de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACION
Envases conteniendo 60 comprimidos.

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.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

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

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 25-May-2022
Tracking number: N/A
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CERTICAN®
EVEROLIMUS

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de aplicar Certican®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

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

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

Formula

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

EVEIrOIMUS. .. cvoviietiictiietctee ettt b e 0,25 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,025 mg; estearato de magnesio 0,400 mg;
monohidrato de lactosa 2,225 mg; hipromelosa 10,00 mg; crospovidona 16,00 mg;
lactosa anhidra 51,10 mg.

Cada comprimido de Certican® de 0,50 mg contiene:

EVEIrOIMUS. .. cooviiitiiciccce ettt ettt b e eaees 0,50 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,050 mg; estearato de magnesio 0,625 mg;
monohidrato de lactosa 4,450 mg; hipromelosa 20,00 mg; crospovidona 25,00 mg;
lactosa anhidra 74,375 mg.

Cada comprimido de Certican®  de 0,75 mg contiene:
EVEIOIMUS. .. oottt ettt sens 0,75 mg
Excipientes: butilhidroxitolueno 0,075 mg; estearato de magnesio 0,938 mg;
monohidrato de lactosa 6,675 mg; hipromelosa 30,00 mg; crospovidona 37,50 mg;
lactosa anhidra 111,562 mg.

En este prospecto

¢Qué es Certican® y para qué se utiliza?
Antes de tomar Certican®

Forma de utilizar Certican®

Posibles efectos adversos

Informacion para el profesional de la salud
¢Como conservar Certican®?
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Presentaciones

¢Qué es Certican® y para qué se utiliza?
;Oué es Certican®?
Certican® pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como inmunosupresores.

sPara qué se utiliza Certican®?

Certican® se utiliza para ayudar a prevenir que su cuerpo rechace el trasplante de rindn,
corazon o higado. Certican® debe ser utilizado junto con otros medicamentos
inmunosupresores, en particular con ciclosporina para microemulsion para el trasplante
de rifdn y corazon, o tacrolimus para el trasplante de higado, y corticosteroides.

Monitoreo durante el tratamiento con Certican®

Los chequeos regulares con examenes de sangre y orina son esenciales para su médico
para evaluar el buen funcionamiento del 6rgano trasplantado, para detectar posibles
efectos indeseables de los medicamentos, y adecuar las dosis para obtener el mejor
tratamiento.

Los analisis de sangre permiten al médico medir los niveles de los medicamentos
(everolimus, ciclosporina, tacrolimus), verificar la actividad renal y los niveles de aztucar
y colesterol en la sangre.

La medicion de las proteinas en una muestra de orina también ayuda al médico para
evaluar la actividad del rinon.

Antes de tomar Certican®

Certican® solo sera recetado por un médico con experiencia en medicina de trasplantes.
Siga cuidadosamente las instrucciones del médico. Estas pueden ser diferentes de la
informacion general contenida en este prospecto.

No tome Certican®

e Si usted es alérgico (hipersensible) a everolimus, sirolimus o a cualquiera de los otros
ingredientes de Certican®.

Informe a su médico si usted sospecha que puede haber tenido una reaccion alérgica a

cualquiera de estos ingredientes en el pasado.

Advertencias y precauciones

Si usted presenta:

e Hinchazon de la cara, labios, garganta o lengua, o dificultad repentina para respirar o
tragar.

e Sintomas pulmonares/respiratorios persistentes 0 que empeoran, como tos, dificultad
para respirar o sibilancias.

® Moretones en la piel sin una causa aparente.

* Dolor, hernia, calor inusual, hinchazon o supuracion en el sitio de la cirugia.

® Reduccion repentina en la produccion de orina, sobre todo si se acompana de dolor
donde se encuentra el rindn trasplantado.

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

Los medicamentos que suprimen el sistema inmunologico, como Certican®, reducen la
capacidad del cuerpo para luchar contra las infecciones. Es recomendable consultar a su
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médico o un centro de trasplantes, en caso de fiebre, malestar general o sintomas locales,
tales como tos, sensacion de ardor al orinar, que son graves o persistentes durante varios
dias.

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

Si usted tiene cualquier problema de higado, o ha tenido anteriormente una enfermedad
que pueda haber afectado a su higado, informe a su médico ya que puede ser necesario

modificar la dosis que recibe de Certican®.

Muchos medicamentos pueden interactuar con Certican®. Por favor, informe a su
médico sobre cualquier otro medicamento que esté recibiendo, especialmente si usted
esta tomando algin medicamento que contenga rifampicina, rifabutina o ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina o ritonavir.

Puede ser necesario modificar la dosis de Certican®.

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

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

Nifos y adolescentes (menores de 18 afnos de edad)
Existe una experiencia limitada en la administracion de Certican® en nifios y adolescentes.

Pacientes de edad avanzada (65 anos o mds)

Existe una experiencia limitada en la administracion de Certican® en pacientes de edad
avanzada.

Uso de otros medicamentos (Interacciones con otros medicamentos incluyendo vacunas
o biologicos)

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

Algunos medicamentos pueden interferir con la accion de Certican®.

En particular, debe informar a su médico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

® Medicamentos inmunosupresores distintos de ciclosporina para microemulsion,
tacrolimus o corticoides.

e Antibioticos o medicamentos antifungicos usados para tratar las infecciones, como
eritromicina, claritromicina, telitromicina, 6 fluconazol, ketoconazol, itraconazol,
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voriconazol. Medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis como la rifampicina o
rifabutina.

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

e Anticonvulsivantes como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital.

e Antagonistas del calcio, como verapamilo, nicardipina, diltiazem, utilizados para tratar
enfermedades del corazon o presion arterial alta.

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

e Midazolam, un medicamento utilizado para el tratamiento de las convulsiones agudas,
o que se utiliza como sedante antes o durante la cirugia u otros procedimientos médicos.
e Octreotida, un medicamento utilizado para tratar la acromegalia, un trastorno
hormonal raro que se produce en adultos de mediana edad.

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

Tomando Certican® con alimentos y bebidas
Tome Certican® consistentemente, ya sea con o sin comida. No tome Certican® con
pomelo o jugo de pomelo, ya que puede interferir con ciertas enzimas del cuerpo que

influyen en los efectos de Certican®.

Embarazo vy lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

e Certican® no debe utilizarse durante el embarazo a menos que su médico le indique
que sea claramente necesario. Si esta embarazada o cree que puede estarlo, informe a su
médico, quien hablara con usted sobre el riesgo potencial de tomar Certican® durante el
embarazo.

e La lactancia debe interrumpirse en pacientes que toman Certican®.

Mugeres en edad feértil

Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Certican® y
hasta 8 semanas después de haberlo terminado. Si no esta segura, o piensa que puede
estar embarazada, consulte a su médico antes de tomar Certican®.

Fertilidad
Certican® puede tener impacto en la fertilidad masculina.

Informacion importante sobre algunos de los ingredientes de Certican®
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Si usted ha sido informado por su médico que padece intolerancia a ciertos azucares
(glucosa, galactosa, lactosa), consulte con su médico antes de tomar Certican®.
Certican® contiene lactosa.

;Como tomar Certican®?

Tome siempre este medicamento exactamente como se lo ha indicado su médico.
Consulte a su médico si no esta seguro.

No modifique la dosis recomendada por su médico.

Certican® es s6lo para uso oral.

sCudnto Certican® tomar?

Trasplantes de rifion y de corazén

La dosis diaria recomendada en general es de 0,75 mg de Certican® 2 veces al dia,
tomado por la manana y por la tarde, junto con ciclosporina para microemulsion.

La primera dosis de Certican® se dara tan pronto como sea posible después del
trasplante.

Trasplantes de higado

La dosis diaria general recomendada es de 1 mg de Certican® 2 veces al dia, tomado por
la mafiana y por la tarde, junto con tacrolimus.

La primera dosis de Certican® se dara aproximadamente 4 semanas después del
trasplante.

Su dosis puede ser ajustada en funcion del nivel de Certican® en la sangre y los signos
clinicos. Su médico necesitara realizarle analisis de sangre periddicos para medir los

niveles de Certican®.

Forma de utilizar Certican®

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

sDurante cudnto tiempo tomar Certican®?
El tratamiento continuara mientras sea necesaria la inmunosupresion para evitar que
rechace el organo trasplantado.

Si toma mds Certican® de lo debido
Si usted toma mas comprimidos de los que debiera tomar, o si alguien accidentalmente
toma su medicamento, consulte inmediatamente a su médico o vaya a un hospital.

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

Si olvida tomar Certican®
Si se olvida de tomar Certican®, tomelo tan pronto como se acuerde, y continue
tomandolo en los horarios habituales. Consulte a su médico.

Si deja de tomar Certican®

La interrupcion del tratamiento con Certican® puede aumentar las posibilidades de
rechazo del 6rgano trasplantado. No deje de tomar su medicamento a menos que su
médico se lo indique.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Posibles efectos adversos

Al igual que con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Certican pueden
experimentar efectos secundarios, aunque no todas las personas los sufren.

Sin embargo, ya que se toma en combinacion con otros medicamentos, los efectos

adversos pueden no siempre estar atribuidos con certeza directamente a Certican®.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

e Inflamacion de los pulmones: Informe a su médico inmediatamente si usted
experimenta sintomas pulmonares/respiratorios persistentes 0 que empeoran, como tos,
dificultad para respirar, o sibilancias. Esto podria indicar que usted tiene una inflamacion
pulmonar que puede amenazar su vida. Su médico podria interrumpir su tratamiento
con Certican®, o agregar otro medicamento para ayudar a tratar este efecto adverso.

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

* Angioedema: Certican® puede causar angioedema, que normalmente aparece como
hinchazon repentina de la cara, labios, lengua o garganta. Informe a su médico
inmediatamente ya que puede dar lugar a dificultades de deglucion y de respiracion, esto
puede ser potencialmente mortal.

® Microangiopatia trombotica: Es un trastorno post-trasplante que puede ocurrir con
Certican®. Esto causa una reduccion repentina en el nimero de plaquetas en la sangre.
Las plaquetas ayudan a detener el sangrado. Usted debe informar a su médico
inmediatamente si nota sangrado espontaneo o moretones sin motivo aparente.

e Trombosis del injerto renal, es la obstruccion repentina de los vasos sanguineos que
irrigan el rifion trasplantado. Por lo general ocurre durante el primer mes después del
trasplante. Informe a su médico inmediatamente si tiene una disminucion importante en
la produccion de orina, sobre todo si se acompafia de dolor donde se encuentra el rifion
trasplantado.

Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Si usted experimenta cualquier efecto adverso, deje de tomar este medicamento e informe
a su médico inmediatamente.

IF-2022-109145157-APN-DERM#ANMAT

47
Pagina 46 de 49 Pagina 6 de 9

j?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Muy frecuentes: Estos efectos adversos pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.
e Infecciones (infecciones virales, bacterianas y fungicas).

e Infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como infecciones pulmonares y
neumonia.

e Infeccion del tracto respiratorio superior, tales como inflamacion de la faringe y
resfriado comun.

e Infecciones del tracto urinario.

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

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

e Altos niveles de algunas grasas (lipidos, colesterol y triglicéridos) en la sangre.

® Reduccion del nivel de potasio en la sangre.

e Nivel reducido de células blancas de la sangre (aumento de riesgo de infeccion).

® Problemas para conciliar el suefio (insomnio).

e Ansiedad.

® Dolor de cabeza.

e Acumulacion de liquido en el saco que rodea al corazon, que, de ser grave, puede
disminuir la capacidad del corazén para bombear la sangre.

e Trombosis venosa (obstruccion de una vena principal por un coagulo de sangre).

e Acumulacion de liquido en la cavidad pulmonar/toracica, que, de ser grave,
podriadejarlo sin respiracion.

* Tos.

e Dificultad para respirar.

* Diarrea.

e Nauseas.

e Vomitos.

e Aparicion de diabetes (alto nivel de azucar en la sangre).

® Presion arterial alta.

® Dolor abdominal.

e Dolor en general.

® Edema (acumulacion de liquido en los tejidos).

e Cicatrizacion anormal de las heridas.

e Fiebre.

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

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

e Infeccion de la herida.

e Cancer y tumores benignos.

e Cancer del tejido linfatico (linfoma/trastorno linfoproliferativo post-trasplante).

e Latidos rapidos del corazon.

e Hemorragias nasales.

® Dolor en las articulaciones.

® Dolor muscular.

e Dolor en la cavidad oral, en la garganta.

® Acné.

e Trombosis del injerto renal (obstruccion repentina de los vasos sanguineos que irrigan
el rinon trasplantado, que puede resultar en la pérdida del injerto).
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e Reduccion simultanea de las células sanguineas blancas, rojas, y de las plaquetas (los
sintomas pueden incluir debilidad, infecciones y hematomas frecuentes).

e Quiste que contiene liquido linfatico.

e Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta, que suele estar asociado con
erupcion cutanea y picazon.

e Inflamacion del pancreas (los sintomas pueden incluir dolor severo de la parte superior
del estomago, vomitos y pérdida del apetito).

e Llagas en la boca.

e Proteinas en la orina.

e Trastornos renales.

¢ Impotencia.

® Hernia en el sitio de la cirugia.

® Resultados anormales de las pruebas de funcion hepatica.

e Erupcion.

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

Poco frecuentes: Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1y 10 de cada 1.000
pacientes.

® Hemolisis (destruccion de las células rojas de la sangre).

e Inflamacion de los pulmones (los sintomas pueden incluir tos, dificultad para respirar
y sibilancias).

e Enfermedad hepatica con malestar general.

e Ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los ojos, orina oscura).

e Cancer de piel.

eDisminucion del namero de espermatozoides en el esperma (disminuye la probabilidad
de que los hombres sean capaces de tener hijos).

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

Otros posibles efectos adversos:

Otros efectos secundarios se han producido en un pequefio nimero de personas, pero su
frecuencia exacta se desconoce.

e Acumulacion anormal de proteinas en los pulmones (los sintomas pueden incluir tos
seca persistente, fatiga y dificultad en la respiracion).

e Inflamacion de los vasos sanguineos (erupcion localizada en la piel).

 Erupcion grave con hinchazon de la piel.

® Quistes ovaricos.

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

Ademas, puede haber efectos adversos que no son notados, como los resultados
anormales de los analisis de laboratorio, incluyendo pruebas de la funcion renal. Por lo
tanto, su médico puede realizar analisis de sangre para controlar cualquier cambio,
durante el tratamiento con Certican®.

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto, informe a su médico.

¢Como conservar Certican®?

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento
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Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz y la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones
Envases conteniendo 60 comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

bttp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

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.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWwWWw.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 25-May-2022
Tracking number: N/A
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