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Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Everolimus es un inmunosupresor.
Trasplante Renal

Everolimus se indica para la profilaxis

EVEROLIMUS 0,75 mg

Tableta
0,75 mg
Estuche por 3 tiras de AL/AL con 10 tabletas cada uno.
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0,8025 mg

40,0 mg
88.298

24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz y la humedad.

del rechazo a 6rganos en pacientes adultos con

riesgo inmunolégico bajo-moderado que reciben un trasplante de rifién. Everolimus debe
usarse en combinacion con ciclosporina y corticosteroides.

Trasplante Hepatico

Everolimus se indica para la profilaxis

del rechazo a 6rganos en pacientes adultos que

reciben un trasplante hepatico. En trasplante hepatico, everolimus debe usarse en
combinacién con tacrolimus y corticosteroides.

Limitaciones de Uso

En pacientes con riesgo inmunolégico alto, no se ha establecido la seguridad y eficacia de

everolimus.

Deben evitarse las dosis estandares de ciclosporina con everolimus para reducir el riesgo de

nefrotoxicidad.



No se ha establecido el uso de everolimus para la profilaxis de rechazo de drganos
trasplantados que no sea rifion.

La seguridad y eficacia de Everolimus en pacientes pediatricos (<18 afos) no se ha
establecido.

Contraindicaciones:
Reacciones de Hipersensibilidad

Everolimus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al everolimus,
sirolimus, o a los componentes de la formulacion.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Manejo de la Inmunosupresién

Solamente los médicos con experiencia en el manejo de la terapia sistémica
inmunosupresora en trasplante deben prescribir el Everolimus. Los pacientes que reciben el
farmaco deben ser asistidos por el personal adecuado en instalaciones con un laboratorio y
recursos médicos de apoyo. El médico responsable de la terapia de mantenimiento debe
tener como requisito una informacién completa del paciente para su seguimiento.

Linfomas y Otras Neoplasias

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo everolimus, estdn en riesgo
creciente de desarrollar linfomas y otras neoplasias, particularmente de la piel. El riesgo
parece estar relacionado con la intensidad y la duracién de la inmunosupresion, mas que
con el uso de cualquier agente especifico. Como es usual para los pacientes con
incremento de riesgo para cancer de piel, la exposicion a la luz solar y la luz ultravioleta
deben ser limitadas mediante el uso de ropa protectora y protectores solares con factor de
proteccion alto.

Infecciones Serias

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo everolimus, estan en el riesgo
creciente de desarrollar infecciones bacterianas, virales, fungicas, y protozoarias, incluyendo
infecciones oportunistas. Estas infecciones pueden llevar a resultados serios, incluso
fatales. Debido al peligro de una inmunosupresién excesiva del sistema inmune, lo cual
puede causar aumento en la susceptibilidad a la infeccion, la combinacién de la terapia con
inmunosupresores debe utilizarse con precaucion.

Trombosis del Injerto Renal

Se ha reportado un riesgo creciente de trombosis arterial y venosa del riidn, dando por
resultado pérdida del injerto, generalmente dentro de los primeros 30 dias post-trasplante.

Trombosis Arterial Hepatica

Los inhibidores de la diana terapéutica de rapamicina en mamiferos (MTOR) estan
asociados con un incremento en la trombosis arterial hepatica (HAT). La mayoria de los
casos reportados han ocurrido dentro de los primeros 30 dias post-trasplante y la mayoria
resultan en la pérdida del injerto o muerte. Por lo tanto, Everolimus no debe administrarse
antes de los 30 dias después del trasplante hepatico.

Nefrotoxicidad

Everolimus con una dosis estandar de ciclosporina aumenta el riesgo de nefrotoxicidad,
dando como resultado un indice de filtracion glomerular mas bajo. Se requieren dosis
reducidas de ciclosporina para el uso conjunto con everolimus para reducir la disfuncion
renal. Durante la administracién conjunta de everolimus y ciclosporina se debe monitorear la



funcion renal. Debe considerarse el cambio a otras terapias inmunosupresoras si la funcion
renal no mejora después de los ajustes de la dosis o si la disfuncion probablemente esté
relacionada con el farmaco. Debe tenerse precaucion al usar otros farmacos que se
conozca que deterioran la funcion renal.

Trasplante Cardiaco

En un ensayo clinico de pacientes con trasplante de corazén de novo Everolimus, en un
régimen inmunosupresor con o sin terapia de induccién, dio lugar a una mortalidad creciente
asociada a menudo con infecciones serias en el plazo de los primeros tres meses de post-
trasplante comparado al régimen del control. El uso de Everolimus en el trasplante de
corazon no se recomienda.

Angioedema

Everolimus se ha asociado con el desarrollo de angioedema. El uso concomitante del
everolimus con otros farmacos conocidos que causan angioedema, tales como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), puede aumentar el riesgo de
desarrollar angioedema.

Cicatrizacion de Heridas y Acumulacion de Fluidos

Everolimus retrasa la cicatrizaciéon de heridas y aumenta la ocurrencia de complicaciones
relacionadas con las heridas tales como dehiscencia de la herida, infeccién de la herida,
hernia del incisional, linfocele y seroma. Estas complicaciones relacionadas con las heridas
pueden requerir una cirugia adicional. También se han reportado acumulacion de fluidos
generalizada, incluyendo edema periférico (ej., linfoedema) y otros tipos de acumulacion de
fluidos localizadas, tales como efusiones pericardiales y pleurales y ascitis.

Hiperlipidemia

Se han reportado incremento en el colesterol sérico y triglicéridos, que requieren la
necesidad de una terapia antilipidica, que ocurren después de iniciar la terapia con
everolimus y el riesgo de hiperlipidemia se incrementa con concentraciones altas del
everolimus en la sangre total. El uso de terapia antilipidica pudiera no normalizar los niveles
de lipidos en los pacientes que reciben Everolimus.

Cualquier paciente que reciba everolimus debe ser monitoreado para hiperlipidemia. Si esta
se detecta, debe iniciarse un programa de lineamientos educativos sobre el colesterol, tales
como dieta, ejercicio y agentes para la disminucion de lipidos. Se debe considerar el
riesgo/beneficio en pacientes con hiperlipidemia establecida antes de iniciar un régimen
inmunosupresor que contenga everolimus. De forma similar, se debe evaluar el
riesgo/beneficio de la terapia continua del everolimus en pacientes con hiperlipidemia
refractaria severa. Everolimus no se ha estudiado en pacientes con los niveles de la linea
basal de colesterol >350 mg/dL.

Debido a la interaccion con ciclosporina, los ensayos clinicos del everolimus y de
ciclosporina en pacientes con trasplante de rifion desalentaron fuertemente a pacientes de
recibir simvastatina y lovastatina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Durante la terapia
de everolimus con ciclosporina, los pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa y/o fibrato deben monitorearse para el posible desarrollo de rabdomiolisis y de
otros efectos adversos, segun lo descrito en el etiquetado respectivo para estos agentes.

Proteinuria

El uso del everolimus con ciclosporina en pacientes trasplantados se ha asociado con
incremento de la proteinuria. El riesgo de proteinuria aumenta con concentraciones mas
altas de everolimus en la sangre total. Los pacientes que reciben everolimus deben ser
monitoreados para proteinuria.



Infecciones por Virus Polioma

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluyendo everolimus, estan en riesgo
creciente para infecciones oportunistas; incluyendo infecciones del virus polioma. Las
infecciones del virus de polioma en pacientes trasplantados pueden tener consecuencias
serias, a veces fatales. Estos incluyen nefropatia asociada con el virus del polioma (PVAN),
sobre todo debido a infeccion por el virus BK y el virus JC responsable de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML). PVAN se ha observado en los pacientes
que recibian inmunosupresores, incluyendo everolimus. PVAN se asocia a resultados
serios; incluyendo el deterioro de la funcion renal y pérdida del injerto de rifién. EI monitoreo
del paciente puede ayudar a detectar los pacientes con riesgo para PVAN. Las reducciones
en la immunosupresion se deben considerar para los pacientes que desarrollan la evidencia
de PVAN o de PML.

Los médicos deben también considerar el riesgo que la immunosupresiéon reducida
representa para el funcionamiento del aloinjerto.

Interaccioén con inhibidores o inductores de CYP3A4 Potentes.

La coadministracién con inhibidores CYP3A4 potentes (por ej., ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e inductores potentes (por e€j., rifampicina,
rifabutina) no se recomienda sin un monitoreo estrecho de las concentraciones de
everolimus en sangre total.

Neumonitis No Infecciosa

Se debe considerar un diagndstico de la neumonitis no contagiosa en los pacientes que
presentan sintomas consistentes con la pulmonia infecciosa o cambios radiolégicos en los
cuales, mediante investigaciones apropiadas, se han eliminado causas infecciosas,
neoplasicas y otras no relacionada con el farmaco. Se han reportado casos fatales. La
neumonitis no infecciosa puede responder a la interrupcion del farmaco con o sin terapia
glucocorticoide.

Microangiopatia Trombdtica/ Purpura Trombocitopénica Trombdtica/ Sindrome Urémico
Hemolitico (TMA/TTP/HUS)

El uso concomitante de everolimus con ciclosporina puede incrementar el riesgo de
microangiopatia trombotica /purpura trombocitopénica trombdtica /sindrome urémico
hemolitico. Monitorear los parametros hematoldgicos.

Diabetes de Reciente Comienzo Después del Trasplante

Se ha demostrado que Everolimus aumenta el riesgo de diabetes mellitus de reciente
comienzo después del trasplante. Deben monitorearse estrechamente las concentraciones
de glucosa en sangre en los pacientes que estén usando everolimus.

Infertilidad en Hombres
Puede observarse azoospermia u oligospermia.

Everolimus es un farmaco anti-proliferativo y afecta rapidamente las células en division,
como las células germinales.

Inmunizaciones

No se sabe si everolimus se excreta en leche humana. Everolimus y/o sus metabolitos se
transfieren rdpidamente a la leche de las ratas en lactancia a una concentracion 3.5 veces
mas alta que en el suero materno. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche
humana y debido al potencial para reacciones adversas serias en el lactante debidas al
everolimus, las mujeres deben evitar amamantar durante el tratamiento con Everolimus.



El uso de vacunas vivas se debe evitar durante el tratamiento con everolimus; los ejemplos
incluyen (no limitados a estos) las siguientes: gripe intranasal, sarampion, paperas,
sarampion, poliomielitis oral, y BCG, fiebre amairilla, varicela, y vacunas tifoideas TY21a.

Interaccién con Jugo de Toronja

La toronja y el jugo de toronja inhiben el citocromo P450 3A4 y la actividad P-gp vy, por lo
tanto, deben evitarse con el uso concomitante de everolimus y ciclosporina.

Pacientes con Trastornos Hereditarios / Otros

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar everolimus ya que
puede resultar en diarrea y malabsorcion.

Efectos indeseables:
Reacciones Adversas Serias y Otras Importantes.

Reacciones de Hipersensibilidad.

Linfomas y Otras Neoplasias.

Infecciones Serias.

Trombosis del Injerto.

Nefrotoxicidad.

Angioedema.

Cicatrizacion de Heridas y Acumulacion de Fluido.

Hiperlipidemia.

Proteinuria.

Infecciones por Virus Polioma.

Neumonitis No Infecciosa.

Neumonitis No Infecciosa.

Microangiopatia Trombotica/Purpura Trombocitopénica Trombdtica/ Sindrome Urémico
Hemolitico (TMA/TTP/HUS).

Comienzo Reciente de Diabetes Después del Trasplante.

Infertilidad en los Hombres.

Las reacciones adversas menos comunes que ocurren en > 1% a < 10% de los pacientes
tratados con everolimus incluyen:

Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico: leucocitosis, leucopenia, linfoadenopatia,
trombocitemia, trombocitopenia.

Trastornos Cardiacos y Vasculares: angina pectoris, fibrilacion atrial, fallo cardiaco
congestivo, palpitaciones, taquicardia, hipertensién incluyendo crisis hipertensiva,
hipotension, trombosis venosa profunda.

Trastornos Endocrinos: Cushingoide, hiperparatiroidismo.

Trastornos Oculares: catarata, conjuntivitis, vision borrosa.

Trastornos Gastrointestinales: dolor abdominal, distension abdominal, dispepsia, disfagia,
malestar epigastrico, flatulencia, enfermedad de reflujo gastroesofagico, hipertrofia gingival,
hematemesis, hemorroides, ileus, ulceracion bucal, peritonitis, estomatitis.

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion: malestar en el pecho, dolor
en el pecho, escalofrios, fatiga, malestar, edema incluyendo edema generalizado.
Trastornos Hepatobiliares: incremento de las enzimas hepaticas, incremento en la bilirubina.
Infecciones e Infestaciones: infeccion por virus BK, bacteremia, bronquitis, candidiasis,
celulitis, foliculitis, gastroenteritis, influenza, nasofaringitis, onicomicosis, candidiasis oral,
osteomielitis, neumonia, pielonefritis, sinusitis, tinea pedis, uretritis, infeccion de heridas,
infecciones por herpes.

Envenenamiento de la Lesion y Complicaciones del Procedimiento: las complicaciones en el
sitio de incision incluyen infecciones, colecta perinéfrica, seroma, dehiscencia de heridas,
hernia incisional, hematoma perinéfrico, colecta de fluido intraabdominal localizado,
trastorno de la cicatrizacion, linfocele, linforrea.



Trastornos del Metabolismo y Nutricion: incremento en la urea sanguinea, acidosis,
anorexia, deshidratacion, diabetes mellitus, retention de fluido, gota, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hiperfosfatemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hipocalcemia,
hipoglucemia, hiponatremia, deficiencia de hierro, deficiencia de vitamina B12.

Trastornos de los Tejidos Musculoesqueléticos y Conectivo: artralgia, inflamaciéon de las
articulaciones, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor musculoequelético, mialgia,
osteonecrosis, osteopenia, osteoporosis, espondilitis.

Trastornos del Sistema Nervioso: mareos, hemiparesis, hipoestesia, parestesia,
somnolencia, sincope, temblor.

Trastornos Psiquiatricos: agitacion, ansiedad, depresion, alucinacion.

Trastornos Renales y Urinarios: espasmo de la vejiga, hidronefrosis, urgencia para orinar,
nefritis intersticial, polaquiuria, poliuria, proteinuria, piuria, trombosis arterial renal, fallo renal
agudo, deficiencia renal, retencion urinaria.

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamario: disfuncion eréctil, quiste ovarico, edema
del escroto.

Trastornos Respiratorios. Toracicos y Mediastinales: atelectasis, tos, disnea, epistaxis,
congestion nasal, efusiones pleurales, edema pulmonar, rinorrea, sinusitis, sibilantes.
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: alopecia, dermatitis acneiforme, hirsutismo,
hiperhidrosis, hipertricosis, sudoraciéon nocturna, prurito, erupcion.

Las reacciones adversas serias menos comunes incluyen:

Neumonitis No infeciosa.
Microangiopatia Trombdtica (TMA), Purpura Trombocitopénica Tromboética (TTP) vy
Sindrome Urémico Hemolitico (HUS)

Posologia y modo de administracion:
Dosis en Pacientes Adultos con Trasplante de Rifién

Se recomienda una dosis inicial de 0.75 mg oralmente dos veces al dia (1.5 mg/dia) para los
pacientes adultos con trasplante de rifidn en combinaciéon con una dosis reducida de
ciclosporina, administrada lo mas rapidamente posible después del trasplante. Los pacientes
que reciben everolimus pueden requerir ajustes de dosis basados en las concentraciones de
everolimus en sangre alcanzados, la tolerabilidad, la respuesta individual, el cambio en los
medicamentos concomitantes y la situacion clinica. Los ajustes de dosis pueden hacerse a
intervalos de 4-5 dias.

La prednisona oral debe iniciarse una vez que el medicamento oral es tolerado. Las dosis de
esteroides pueden ajustarse un poco mas sobre una base individualizada dependiendo del
estado clinico del paciente y de la funcion del injerto.

Dosis en Pacientes Adultos con Trasplante Hepatico

Se recomienda una dosis inicial de 1.0 mg oralmente dos veces al dia (2.0 mg/dia) para
pacientes adultos con trasplante hepatico en combinacion con una dosis reducida de
tacrolimus, aproximadamente 4 semanas después del trasplante.

Monitoreo del Farmaco - Everolimus

Se recomienda para todos los pacientes un monitoreo rutinario de la concentracion
terapéutica del farmaco everolimus en sangre usando una metodologia de valoracion
apropiada. El rango terapéutico de everolimus recomendado es de 3 a 8 ng/mL. Debe
prestarse atencién a los signos y sintomas clinicos, biopsias de tejidos y parametros de
laboratorio.

Es importante el monitoreo de las concentraciones en sangre de everolimus en pacientes
con deficiencia hepatica, durante la administracion concomitante de inductores o inhibidores
de CYP3A4, cuando cambian las formulaciones de ciclosporina y/o cuando la dosificacion
de ciclosporina se reduce de acuerdo con las concentraciones diana recomendadas.



De forma optima, los ajustes de dosis de everolimus se deben basar en los niveles minimos
obtenidos durante 4 o 5 dias después de un cambio de dosificacion previo. Hay una
interaccion de la ciclosporina con el everolimus y, por lo tanto, las concentraciones del
everolimus pueden disminuir si se reduce la exposicion de la ciclosporina.

Monitoreo Terapéutico del Farmaco- Ciclosporina

Las dosis del ciclosporina y el rango diana para las concentraciones sanguineas deben ser
reducidos, cuando estan dadas en un régimen con everolimus, para reducir al minimo el
riesgo de nefrotoxicidad.

El rango terapéutico de ciclosporina recomendado cuando se administra con everolimus es
100 a 200 ng/mL durante el Mes 1 post-trasplante, 75 a 150 ng/mL los Meses 2 y 3 post-
trasplante, 50 a 100 ng/mL al Mes 4 post-trasplante, y 25 a 50 ng/mL desde el Mes 6 al Mes
12 post-trasplante. La media de las concentraciones observadas en el ensayo clinico
variaron entre 161 a 185 ng/mL el Mes 1 post- trasplante y entre 111 a 140 ng/mL los Meses
2 y 3 post-trasplante. La media de las concentraciones fue 99 ng/mL al Mes 4 post-
trasplante y un rango entre 46 a 75 ng/mL desde los Meses 6 al Mes 12 post-trasplante.

La Ciclosporina Modificada, USP, es para administrar como capsulas orales dos veces al
dia, a no ser que la ciclosporina solucién oral o por administracion i.v. no pueda evitarse. La
Ciclosporina Modificada, USP, debe iniciarse tan pronto como sea posible — y no después
de 48 horas — después de la reperfusion del injerto y ajuste de la dosis a las
concentraciones diana a partir del Dia 5 en adelante.

Si la deficiencia de la funcion renal es progresiva, debe ajustarse el régimen de tratamiento.
En los pacientes con trasplante renal la dosis de ciclosporina debe basarse en las
concentraciones de ciclosporina en sangre entera. En trasplante renal hay datos limitados
referentes a la dosificacién de everolimus con ciclosporina reducida a concentraciones de
25 a 50 ng/mL después de 12 meses. Everolimus no se ha evaluado en ensayos clinicos
con otras formulaciones de ciclosporina. Antes de la reduccion de la dosis de ciclosporina
debe determinarse que las concentraciones minimas en sangre total del everolimus en
estado estacionario sean por lo menos 3 ng/mL. Hay una interaccion de la ciclosporina con
el everolimus y, por lo tanto, las concentraciones del everolimus pueden disminuir si se
reduce la exposicion de la ciclosporina.

Monitoreo Terapéutico del Farmaco (TDM)- Tacrolimus en Pacientes con Trasplante
Hepatico

Tanto las dosis de tacrolimus como el rango diana para concentraciones en sangre total
deben ser reducidas cuando se administra en un régimen con everolimus, para minimizar el
riesgo potencial de nefrotoxicidad. El rango terapéutico de tacrolimus recomendado cuando
se administra con everolimus son concentraciones en sangre total (C- Oh) de 3 a 5 ng/mL
las tres primeras semanas después de la primera dosis de everolimus (aproximadamente el
Mes 2) y a través del Mes 12 post-trasplante.

Las concentraciones medias de tacrolimus observadas en los ensayos clinicos tuvieron un
rango entre 8.6 a 9.5 ng/mL a las Semanas 2 y 4 post-trasplante (antes de iniciar el
everolimus). La media de las concentraciones de tacrolimus varié entre 7 a 8.1 ng/mL a las
Semanas 5 y 6 post-trasplante, entre 5.2 a 5.6 ng/mL los Meses 2 y 3 post-trasplante y entre
4.3 a 4.9 ng/mL entre los Meses 4 y 12 post-trasplante. Tacrolimus es para administrar como
capsulas orales dos veces al dia, a no ser que no pueda evitarse la administracion
intravenosa. En los pacientes con trasplante de higado, la dosis de tacrolimus debe basarse
en las concentraciones en sangre total.

En trasplante de higado, hay datos limitados sobre la dosificacion reducida de las
concentraciones de 3 a 5 ng/mL después de 12 meses. Antes de la reduccion de la dosis del
tacrolimus debe comprobarse que la concentracion del estado estacionario en sangre total
del everolimus es por lo menos 3 ng/mL. De forma diferente a la interaccion entre
ciclosporina y everolimus, tacrolimus no afecta las concentraciones del everolimus y, por lo



tanto, las concentraciones del everolimus no disminuyen si se reduce la exposicion del
tacrolimus.

Administracion

Everolimus tabletas debe tragarse entero con un vaso de agua y no fragmentar la tableta
antes de usar. Administrar el everolimus de manera consistente, aproximadamente cada 12
horas ya sea con o sin alimentos, para reducir al minimo variabilidad en la absorcion y al
mismo tiempo que ciclosporina.

Deficiencia Hepatica

No se requieren ajustes de dosis para pacientes con deficiencia hepatica leve (Child-Pugh
Clase A). En pacientes con deficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), la dosis
diaria necesaria debe reducirse a la mitad de la dosis inicial recomendada. Debe hacerse un
ajuste de dosis y/o titulacion posteriormente si la concentracion de everolimus en la sangre
total del paciente, medida por valoracién LS/MS/MS, no esta dentro del rango de
concentracion diana de 3 a 8 ng/mL.

Everolimus no ha sido evaluado en pacientes con dafio hepatico grave (Child-Pugh Clase
Q).

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Interacciones con Inhibidores o Inductores Potentes de CYP3A4 y Glicoproteina P.

Everolimus se metaboliza principalmente en el higado y en alguna medida en la pared
intestinal por el CYP3A4. Es también un sustrato para la bomba de efusion de
multifarmacos, la glicoproteina P (PgP). Por lo tanto, la absorcion y la subsecuente
eliminacion del everolimus sistematicamente absorbido pueden estar influenciadas por
productos medicinales que afecten el CYP3A4 y/o a la glicoproteina P. No se recomienda el
tratamiento concomitante con inhibidores potentes (por ej., ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e inductores potentes (por ej., rifampicina,
rifabutina) del CYP3A4. Los inhibidores de la glicoproteina P pueden disminuir el eflujo del
everolimus de las células intestinales e incrementar la concentracion del everolimus en
sangre.

In vitro, el everolimus fue un inhibidor competitivo del CYP3A4 y del CYP2D6,
incrementando potencialmente las concentraciones de los productos medicinales eliminados
por estas enzimas. De esta manera, debe tenerse precaucion cuando se administre
everolimus conjuntamente con sustratos de CYP3A4 y CYP2D6 que tengan un indice
terapéutico estrecho. Todos los estudios de interaccion in vivo se condujeron sin el uso
concomitante de ciclosporina.

Las interacciones farmacocinéticas entre everolimus y los farmacos administrados
concomitantemente se discuten a continuacién. Los estudios de interacciones
medicamentosas no se han realizado con farmacos que no sean los descritos.

Ciclosporina (inhibidor CYP3A4/P-gp y sustrato CYP3A4)

Los estimados de estado estacionario, Cmax y ABC de everolimus se incrementaron
significativamente por la coadministracion de una sola dosis de ciclosporina. Puede
necesitarse un ajuste de dosis de everolimus si la dosis de ciclosporina se altera.
Everolimus tiene una influencia clinicamente menor en la farmacocinética de la ciclosporina
en pacientes trasplantados que reciben ciclosporina (Neoral).

Ketoconazol (Inhibidor de CYP3A4 Potente)

La administracion de dosis multiples de ketoconazol a voluntarios sanos incrementa
significativamente los estimados de Cmax, ABC y vida media de una dosis Unica de
everolimus. Se recomienda que los inhibidores potentes de CYP3A4 (ej., ketoconazol,



itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) no se coadministren con
everolimus.

Eritromicina (Inhibidor CYP3A4 Moderado)

La administracion de dosis multiples de eritromicina a voluntarios sanos incrementa
significativamente los estimados de Cmax, ABC y vida media de una dosis unica de
everolimus. Si eritromicina se co-administra, deben monitorearse las concentraciones
sanguineas de everolimus y hacer ajustes de dosis si fuera necesario.

Verapamilo (Sustrato CYP3A4 y P-gp)

La administracién de dosis mdultiples de verapamilo a voluntarios sanos incrementa
significativamente los estimados de Cmax y ABC de una dosis Unica de everolimus. La vida
media del everolimus no cambié. Si verapamilo se co-administra, deben monitorearse las
concentraciones sanguineas de everolimus y hacer ajustes de dosis si fuera necesario.

Atorvastatina (Sustrato CYP3A4) y Pravastatina (Sustrato P-gp)

La administracién de una dosis Unica de everolimus, ya sea con atorvastatina o pravastatina
a sujetos sanos, no tuvo influencia en la farmacocinética de atorvastatina, pravastatina y
everolimus, asi como en la bioreactividad total de HMG-CoA reductasa en el plasma en un
grado clinicamente relevante. Sin embargo, estos resultados no pueden extrapolarse a otros
inhibidores HMG-CoA reductasa.

Los pacientes deben monitorearse para el desarrollo de rabdomiolisis y otros efectos
adversos, segun se describe en el etiquetado respectivo de estos productos.

Simvastatina y Lovastatina

Debido a la interaccion con ciclosporina, los estudios clinicos de everolimus con ciclosporina
realizados en pacientes con trasplante de rifidn han desalentado fuertemente a los
pacientes que reciben inhibidores HMG-CoA reductasa tales como simvastatina y
lovastatina.

Rifampicina (Inductor CYP3A4 Potente)

En pre-tratamiento de voluntarios sanos con dosis multiples de rifampicina seguidas por una
dosis Unica de everolimus se incremento el aclaramiento del everolimus y disminuyeron los
estimados de Cmax y ABC del everolimus. No se recomienda la combinacion con
rifampicina.

Otras Interacciones Posibles

Los inhibidores moderados de CYP3A4 y P-gp pueden incrementar las concentraciones
sanguineas del everolimus (ej., fluconazol, antibidticos macrolidos; nicardipina, diltiazem,
nelfinavir, indinavir, amprenavir). Los inductores de CYP3A4 pueden incrementar el
metabolismo del everolimus y disminuir las concentraciones de everolimus en sangre (ej.,
Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]; anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina; efavirenz, nevirapina).

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo
Embarazo Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados de everolimus en la mujer embarazada. En
ratas y conejos, everolimus atraviesa la placenta y fue téxico al conceptus. Se desconoce el
riesgo potencial para el humano. Everolimus debe administrarse a la mujer embarazada
solamente si el beneficio potencial a la madre justifica el riesgo potencial para el feto. Las
mujeres en edad fértil deben estar advertidas para usar medidas anticonceptivas efectivas
mientras estén recibiendo everolimus y hasta 8 semanas después de que el tratamiento se
haya detenido.



Everolimus administrado diariamente a ratas prefiadas por sonda oral a 0.1 mg/kg, desde
antes del apareamiento hasta la organogénesis, dio lugar a pérdida creciente de pre-
implantaciéon y a resorciones tempranas de implantes fetales. Las ABCs en ratas a esta
dosis fueron aproximadamente un tercio que las de humanos con dosis iniciales (0.75 mg
dos veces al dia). Everolimus administrado diariamente por sonda oral a 0.8 mg/kg a
conejos prefiados durante la organogénesis dio lugar a un incremento en resorciones
tardias de implantes fetales. En esta dosis, las ABCs en conejos fueron levemente menores
que las ABCs en humanos administrando la dosis clinica inicial.

Lactancia

Se desconoce si everolimus se excreta en la leche humana. Everolimus y/o sus metabolitos
se transfieren rapidamente a la leche de ratas durante la lactancia a una concentracion 3.5
veces mas alta que la del suero materno. Debido a que muchos farmacos se excretan en la
leche humana y debido al riesgo potencial de reacciones adversas serias para el lactante
debidas al everolimus, las mujeres deben evitar la lactancia durante el tratamiento con
Everolimus.

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de uso del Everolimus en trasplante de rifion en pacientes
menores de 18 afos de edad no se ha establecido.

Uso Geriatrico

La experiencia clinica del uso de Everolimus en pacientes de 65 afos de edad o mayores es
limitada. No hay evidencia que sugiera que los pacientes ancianos pudieran requerir
recomendaciones de uso diferentes que los pacientes jovenes.

Deficiencia Renal

No se necesitan ajustes de dosis en pacientes con deficiencia renal.
Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

La experiencia reportada con sobredosis en seres humanos es muy limitada. Se ha
notificado un solo caso de ingestidon accidental de 1.5 mg de everolimus en un nifio de dos
afos de edad sin que se observaran reacciones adversas. Se han administrado dosis Unicas
de hasta 25 mg a pacientes trasplantados con tolerabilidad aguda aceptable. También se
han administrado dosis Unicas de hasta 70 mg (sin ciclosporina) con tolerabilidad aguda
aceptable. En todos los casos de sobredosis se deben seguir medidas de apoyo generales.
Everolimus no se considera dializable a un grado relevante (<10% de everolimus se elimina
en un plazo de 6 horas de hemodialisis). En estudios con animales, el everolimus mostré un
potencial toxico agudo bajo. No se observé ninguna mortalidad o toxicidad severa después
de dosis orales unicas de 2000 mg/kg (ensayo limite) en ratones o ratas.

Propiedades farmacodinamicas:
Cédigo ATC: LO4AA18

Grupo Farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, Agentes
inmunosupresores selectivos.

Mecanismo de Accién

Everolimus inhibe la activacion antigénica estimulada por las interleucinas (IL-2 e IL-15) y la
proliferacion de los linfocitos T y B.

En células, everolimus se une a la proteina citoplasmatica, FK506 Binding Protein-12
(FKBP-12), para formar un complejo inmunosupresor (everolimus: FKBP-12) que se une e



inhibe la Diana de Rapamicina de células de mamifero (mTOR), una cinasa reguladora
clave. En presencia de everolimus, se inhibe la fosforilacion de p70S6 una proteina
ribosomal cinasa (p70S6K), sustrato de mTOR. Por lo tanto, la fosforilacion de la proteina
ribosomal S6 y la subsecuente sintesis de proteina y proliferacion celular son inhibidas. El
everolimus: complejo FKBP-12, no tiene efecto en la actividad calcineurina.

En ratas y modelos de primates no humanos, everolimus reduce eficazmente el rechazo de
los alotrasplantes de rindn dando como resultado una supervivencia prolongada del injerto.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcidon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):
La farmacocinética del Everolimus se ha caracterizado después de la administracion oral de

dosis unicas y multiples en pacientes adultos con trasplante de rifidn, pacientes
hepaticamente deficientes y sujetos sanos.

Absorcidn

Las concentraciones pico de everolimus se alcanzan 1 a 2 horas después de la
administracion de una dosis oral. En el rango de dosis de 0.5 mg a 2 mg dos veces al dia, la
Cmax y ABC del everolimus son proporcionales a la dosis en estado estacionario en
pacientes trasplantados.

Efecto en los Alimentos

En 24 sujetos sanos, un desayuno rico en grasa (44.5 g de grasa) redujo la Cmax del
everolimus en 60%, retraso la tmax por una media de 1.3 horas y redujo el ABC en 16%,
comparado con la administracién en ayunas. Para minimizar la variabilidad, everolimus debe
tomarse consistentemente ya sea con o sin alimentos.

Distribucion

La relacion sangre — plasma de everolimus, que es dependiente de la concentracion en el
rango de 5 ng/mL a 5,000 ng/mL, es de 17 a 73%. . La unién a proteinas plasmaticas es
aproximadamente de 74% en sujetos sanos y pacientes con dafio hepatico moderado. El vo-

lumen de distribucién aparente, asociado con la fase terminal (Vz/F) en pacientes con
trasplante renal en mantenimiento es de 342 + 107 L (rango 128 a 589 L).

Metabolismo

Everolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la glucoproteina P. Las principales vias metabo-
licas identificadas en el hombre fueron monohidroxilaciones y O-dealquilaciones. Por
hidrolisis de la lactona ciclica, se formaron dos metabolitos principales. El principal
componente circulante en la sangre fue el everolimus. Probablemente ninguno de los
metabolitos principales contribuye significativamente con la actividad inmunosupresora del
everolimus.

Excrecion

Después de una dosis unica de everolimus radiomarcado a pacientes trasplantados que
recibieron ciclosporina, se recuperé la mayoria (80%) de la radiactividad de las heces y sélo
una minima cantidad (5%) se excretd en orina. No se detectod el farmaco original en orina o
en heces.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 2 de abril de 2020.






