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Everolimus se indica para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos con
riesgo inmunolégico leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifidn o de corazén.
En trasplante de riidn y corazén, en combinacion con ciclosporina para microemulsién y
corticosteroides.

Trasplante Hepatico:
Everolimus tabletas se indica para la profilaxis del rechazo de trasplante hepatico en
pacientes adultos.

En trasplante hepatico, en combinacién con tacrolimus y corticoesteroides.
Contraindicaciones:

Everolimus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everolimus, sirolimus o a cualquiera de los excipientes.

Contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones:
Ver Advertencias especiales y precauciones de uso.



Advertencias especiales y precauciones de uso:

Tratamiento de la inmunodepresion:

En los ensayos clinicos, Everolimus se administré simultdneamente con ciclosporina para
microemulsién, o con tacrolimus, basiliximab y corticoesteroides. No se han investigado
suficientemente los efectos de Everolimus combinado con inmunodepresores distintos de los
anteriores.

No se ha estudiado suficientemente en pacientes con elevado riesgo inmunoldgico.

Combinacion con la induccién con timoglobulina:

Se recomienda precaucion con el uso de la induccién con timoglobulina (globulina
antitimocitica de conejo) junto con un tratamiento a base de Everolimus, ciclosporina y
corticoesteroides. En un estudio clinico efectuado en receptores de trasplantes cardiacos
(estudio A2310), se observé un aumento de la incidencia de infecciones graves en los tres
meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes que recibieron un tratamiento
inductivo con globulina antitimocitica de conejo.

Infecciones graves y oportunistas:

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo everolimus tabletas, estan en
mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas (bacterianas, virales, fangicas, y
protozoarias). Muchas de estas condiciones se asocian a virus BK, asociado a nefropatia y
virus JC, asociado a leucoencefalopatia progresiva multiple (LPM). Estas infecciones
pueden relacionarse a una inmunosupresion excesiva del sistema inmune y puede conducir
a condiciones serias y fatales que los médicos deben considerar en un diagnéstico
diferencial en pacientes inmunodeprimidos con la funcién renal danada o con sintomas
neurologicos. Se han reportado infecciones y sepsis en pacientes tratados con Everolimus
tabletas.

En los ensayos clinicos con Everolimus, se administré profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (carinii) y se recomendo la profilaxis para Citomegalovirus (CMV)
seguido al trasplante, en particular en pacientes con alto riesgo de infecciones oportunistas.

Disfuncion hepatica:

Se recomienda monitorear cuidadosamente las concentraciones plasmaticas minimas de
everolimus (CO) y se recomienda el ajuste de dosis de everolimus en los pacientes con
insuficiencia hepatica.

Debido a la semivida mas larga en pacientes con insuficiencia hepatica, la vigilancia
terapéutica, después de iniciar el tratamiento o después del ajuste de la dosis debe
realizarse hasta que se alcancen las concentraciones estables.

Interaccién con sustratos CYP3A4 orales:

Debe tenerse precaucion si se toma Everolimus en combinacion con sustratos CYP3A4
administrados por via oral con un indice terapéutico reducido (ej. pimozida, terfenadina,
astemizol, cisaprida, quinidina o alcaloides derivados de ergot), los pacientes deben
monitorearse por las reacciones adversas descritas en la informacion del producto del
sustrato CYP3A4 administrado por via oral.

Interaccidn con potentes inhibidores o inductores de CYP3A4 y/o P-glicoproteina (PgP):

La coadministracion con inhibidores o inductores de CYP3A4 y/o bomba de eflujo
multifarmaco  P-glicoproteina (PgP) (p.ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, ritonavir) puede incrementar los niveles de everolimus en sangre
y no se recomienda, a menos que el beneficio supere el riesgo.

No se recomienda la coadministracién con inductores potentes de CYP3A4 y/o PgP (ej.
rifampicina, rirabutina, carbamazepina y fenitoina) a menos que el beneficio supere el
riesgo.

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. Si no



puede evitarse la coadministracion de inductores o inhibidores de CYP3A4 y/o PgP, se
recomienda

el monitoreo de las concentraciones plasmaticas de everolimus y la condicion clinica del
paciente mientras ellos se administren concomitantemente y después de su
descontinuacién. Puede requerirse ajuste de la dosis de everolimus.

Linfomas y otras neoplasias:

Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor, incluido Everolimus, presentan mayor
riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias, en especial cutaneas. El riesgo absoluto
parece guardar relacion con la intensidad y la duracién 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:

El uso de Everolimus con ciclosporina para microemulsion o tacrolimus en pacientes
trasplantados se ha asociado con un aumento del colesterol y los triglicéridos y puede
requerir tratamiento. Los pacientes que reciben Everolimus tabletas deben monitorearse por
hiperlipidemia y, en caso necesario, deben tratarse con agentes hipolipemiantes y deben
realizarse los ajustes alimentarios adecuados. Debe considerarse la razon riesgo/beneficio
en los pacientes con hiperlipidemia establecida antes de iniciar un régimen de
inmunosupresion que incluya Everolimus tabletas. Analogamente, se revaluara el
riesgo/beneficio de la continuacion de la terapia con Everolimus 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 prospectos correpondientes a los medicamentos.

Angioedema:

Everolimus 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 disfuncién renal inducida por inhibidores de la calcineurina:

El uso de Everolimus en trasplante renal con la dosis completa de ciclosporina eleva el
riesgo de disfuncion renal, para evitar esto es necesario reducir la dosis de la ciclosporina.
En pacientes con concentraciones elevadas de creatinina plasmatica debe considerarse un
ajuste apropiado del régimen inmunosupresor, en particular, la reduccién de la dosis de
ciclosporina.

En un estudio de trasplante hepatico, Everolimus con exposicion reducida de tacrolimus no
empeord la funciéon renal en comparacion con la exposicion estandar de tacrolimus sin
Everolimus tabletas.

Se recomienda el control regular de la funcion renal en todos los pacientes. Se debe ser
especialmente precavido cuando se co-administren otros medicamentos con efecto
perjudicial conocido sobre la funcion renal.

Proteinuria:

El uso de Everolimus tabletas con inhibidores de calcineurina en pacientes trasplantados se
ha asociado con aumento de la proteinuria. El riesgo se incrementa con niveles altos de
everolimus en sangre. Ha habido reportes de empeoramiento de la proteinuria en pacientes
de trasplante renal con proteinuria leve mientras que estan con terapia inmunosupresora
incluyendo un ICN cuando éste es reemplazado por Everolimus. Este hecho revierte cuando
se interrumpe el tratamiento con Everolimus y se reintroduce el ICN. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de la sustitucion de un ICN por Everolimus en tales pacientes.

Los pacientes que reciben Everolimus tabletas deben monitorearse por la posible aparicién
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:

Everolimus tabletas, 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 que requiere cirugia adicional. El linfocele es la
complicacion 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.

Microangiopatia trombdética/ Purpura trombocitopénica trombética/Sindrome hemolitico
urémico:

La administracion concomitante de Everolimus tabletas con inhibidores de la calcineurina
(ICN) puede aumentar el riesgo de sindrome hemolitico urémico inducido por ICN, Purpura
trombocitopénica trombdética y microangiopatia trombética.

Vacunas:

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta de la vacunacién. Durante el tratamiento
con estos farmacos, incluyendo el everolimus, la vacunacion puede ser menos efectiva.
Debe evitarse el uso de vacunas vivas.

Enfermedad Pulmonar Intersticial/Neumonitis no infecciosa:

Se debe considerar un diagnéstico de la neumonitis no contagiosa en los pacientes que
presentan sintomas consistentes con la neumonia infecciosa o cambios radiolégicos en los
cuales, mediante investigaciones apropiadas, se han eliminado causas infecciosas,
neoplasicas y otras no relacionadas con el farmaco. Se han reportado casos fatales. La
neumonitis no infecciosa puede responder a la interrupciéon del farmaco con o sin
tratamiento glucocorticoide. Sin embargo, también han ocurrido casos fatales.

Diabetes mellitus de nuevo inicio:

Se ha mostrado que Everolimus tabletas aumenta el riesgo de diabetes mellitus de nuevo
inicio después del trasplante. Las concentraciones de glucemia deben ser monitoreadas de
cerca en los pacientes tratados con este farmaco.

Infertilidad masculina:

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

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.

Efectos indeseables:

Las categorias de frecuencia se definen utilizando los siguientes criterios: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1 000 a <1/100); raras
(=1/10000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000.

Sistema de 6rganos Incidencia Reaccion adversa

Infecciones (virales,
fungicas y bacterianas),
Infecciones e infestaciones | Muy frecuente infeccién del tracto
respiratorio bajo e
infecciones pulmonares




(incluyendo neumonia)' e
infecciones del tracto
urinario?

Neoplasmas benignos,
malignos y no
especificados

Frecuente Sepsis e infeccién de la
herida.
Tumores malignos y no
especificados
Frecuente P y

neoplasmas malignos y no
especificados de la piel.

Poco frecuente

Linfomas/ trastornos
linfoproliferativos post-
trasplante.

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico.

Muy frecuente

Leucopenia,
anemia/eritropenia 'y
trombocitopenia.

Frecuente

Pancitopenia,
microangiopatias
trombdticas (incluyendo
purpura trombocitopénica
trombatica/sindrome
hemolitico urémico).

Trastornos endocrinos

Poco frecuente

Hipogonadismo masculino
(tetosterona disminuida,
incrementodelalLH y la
FSH.

Trastornos de la nutricion y
el metabolismo

Muy frecuente

Hiperlipidemia (colesterol y
triglicéridos), diabetes
mellitus de nuevo inicio y
hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente

Insomnio y ansiedad.

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuente

Cefalea.

Trastornos cardiacos

Muy frecuente

Efusion pericardica®

Frecuente

Taquicardia.

Trastornos vasculares

Muy frecuente

Hipertension y eventos
tromboticos venosos.

Frecuente

Linfocele?, epistaxis y
trombosis del injerto renal

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Muy frecuente

Efusion pleural’, tos' y
disnea’

Poco Frecuente

Enfermedad pulmonar
intersticial.

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuente

Dolor abdominal, diarrea,
nauseas y vomitos.

Frecuente

Pancreatitis,
estomatitis/Ulceras bucales
y dolor orofaringeo.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuente

Hepatitis no infecciosa e
ictericia.

Trastornos de la piel y

. 6 .
tejido subcutaneo Frecuente Angioedema®, acné y rash.
Trastornos

musculoesqueléticos y del | Frecuente Mialgia y artralgia.

tejido conectivo




Trastornos renales y Proteinuria? y necrosis
o Frecuente 7
urinarios tubular renal

Disfuncién eréptil,
desorden menstrual
(incluyendo amenorrea y
menorragia)

Trastornos del sistema Frecuente
reproductor y de la mama

Poco frecuente Quiste ovarico.
Edema periférico, dolor,
Trastornos generales vy PN -
g e Muy frecuente cicatrizacion deficiente y
condiciones en el sitio de pirexia
administracion ——
Frecuente Hernia incisional
Investigaciones Frecuente Enzima hepética anormal®

'frecuente en trasplante renal y hepatico.

2frecuente en trasplante cardiaco y hepatico.

3en trasplante cardiaco.

4en trasplante renal y cardiaco %el SMQ basado en investigacion para ILD mostré la
frecuencia de ILD en los estudios clinicos. El espectro de la investigacion también incluyé
casos causados por eventos relacionados, como infecciones. La categoria de frecuencia se
deriva de la revision médica de casos conocidos.

Spredominantemente en pacientes recibiendo concomitantemente inhibidores ACE.

en trasplante renal.

8y-GT, AST, ALT elevada.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Debido a que los estudios preclinicos toxicolégicos han mostrado que el Everolimus puede
reducir la espermatogénesis, la infertilidad masculina se considera un riesgo potencial del
tratamiento prolongado con Everolimus tabletas. Hay reportes de la literatura de
azoospermia y oligospermia en pacientes tratados con inhibidores mTOR.

En estudios clinicos controlados, en los cuales un total de 3256 pacientes que recibieron
everolimus tabletas en combinacién con otros inmunosupresores fueron monitoreados como
minimo por 1 afio, un total de 3,1 % desarrolld6 malignidades, con 1,0 % desarrollando
malignidades cutaneas y el 0,60 % desarrollando linfomas o trastornos linfoproliferativos.
Casos de enfermedad pulmonar intersticial, implicando inflamacién intraparinquimal de
pulmén (pneumonitis) y/o fibrosis de etiologia no infecciosa, algunos fatales, ocurrieron en
pacientes recibiendo rapamicina y derivados, incluyendo Everolimus tabletas. Mayormente,
la condicién resuelve después de la interrupcién del everolimus tabletas y/o la adicion de
glucocorticoides. Sin embargo, han ocurrido casos fatales.

Posologiay modo de administracion:
Via de administracion: Oral.

Adultos:

Se recomienda una dosis inicial de 0,75 mg oralmente dos veces al dia en combinacién
ciclosporina, para trasplante de rifion y corazon, administrada lo mas rapidamente posible
después del trasplante.

La dosis de 1 g, dos veces al dia en coadministracion con tracolimus se recomienda para la
poblacion con trasplante hepatico con la dosis inicial aproximadamente 4 semanas después
del trasplante.

Los pacientes que reciben everolimus tabletas pueden requerir ajustes de dosis basados en
las concentraciones en sangre alcanzados, tolerabilidad, respuesta individual, cambio en los
medicamentos concomitantes y la situacion clinica. Los ajustes de dosis tienen que hacerse
a intervalos de 4 a 5 dias.

Poblaciones especiales:
Pacientes de raza negra:



La incidencia de episodios de rechazo agudos comprobados por biopsia fue
significativamente alto en pacientes trasplantados de la raza negra comparados con las
demas. Existe informacion limitada que indica que los pacientes de raza negra pueden
requerir dosis mas altas de everolimus para alcanzar una eficacia similar a los demas
pacientes. Actualmente, los datos de seguridad y eficacia son también limitados para
permitir recomendaciones especificas para el uso de everolimus en pacientes negros.

Poblacion pediatrica:
Everolimus tabletas no debe usarse en pacientes pediatricos con trasplante renal y hepatico.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Everolimus tabletas en pacientes con
transplante cardiaco.

Pacientes geriatricos (= 65 afios de edad):

La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 anos de edad es escasa. No obstante,
no hay diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus entre los pacientes
mayores de 65 y 70 afos y los adultos mas jévenes.

Pacientes con insuficiencia renal:
En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Everolimus se metaboliza principalmente en el higado y en alguna medida en la pared
intestinal por el CYP3A4 y es un sustrato para la bomba de eflujo de mdltiples farmacos, la
glicoproteina P (PgP). Por lo tanto, la absorcién y la posterior 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 inductores e inhibidores potentes. 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, everolimus fue un inhibidor competitivo del CYP3A4 y del CYP2D6.

Todos los estudios de interaccién in vivo se condujeron sin la ciclosporina concomitante.

Uso en embarazo y lactancia:

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo:

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

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de utilizar un método anticonceptivo efectivo
mientras se encuentran en tratamiento con Everolimus y por hasta 8 semanas luego de
finalizar el tratamiento.

Lactancia:

Se desconoce si Everolimus se excreta en la leche materna, 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 Everolimus no deben amamantar.

Fertilidad:

Hay informes en la literatura de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de mTOR. Se desconoce el potencial del Everolimus para causar
infertilidad en hombres y mujeres, sin embargo, se ha observado infertilidad masculina y
amenorrea secundaria.

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:



La influencia de everolimus sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa
0 moderada. Debe advertirse a los pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar
maquinas si experimentan fatiga durante el tratamiento con everolimus.

Sobredosis:

La sobredosis es rara, pero puede ocurrir accidentalmente, por ej. errores en la dosificacion,
o intencionalmente.

El riesgo de toxicidad se incrementa con las dosis altas o el uso prolongado, especialmente
en pacientes con insuficiencia hepatica/renal o en combinacion con otros inmunosupresores.
Sintomas:

Los sintomas son generalmente extensiones de sus efectos adversos conocidos,
incluyendo:

Mucositis severa o estomatitis (Ulceras bucales dolorosas).

Inmunodepresion profunda: Mayor riesgo de infeccién.

Depresion de la médula ésea: Bajo WBCs, plaugetas y anemia.

Disfuncion renal o creatinina alta.

Toxicidad hepatica (enzimas hepaticas elevadas.

Hiperlipidemia.

Enfermedad pulmonar intersticial/pneumonia (disnea y tos).

Molestias gastrointestinales: Nausea, vémito y diarrea.

Fatiga, rash y edema.

Tratamiento de emergencia:

No hay antidoto especifico para everolimus. El manejo es de soporte y sintomatico.
Valorar ABCs: Aire, Respiracion y Circulacion.

Interrumpir el farmaco inmediatamente.

Descontaminacion gastrointestinal:

Puede considerarse carbén activado dentro de 1 a 2 horas de la ingestion.

El lavado gastrico se indica raramente, solo si la ingestibn amenaza la vida.
Monitoreo de los signos vitales y funcidon de érganos (rinones, higado y pulmones).
Medidas de soporte:

Fluidos intravenosos para la hidratacion.

Antipiréticos si hay fiebre.

Antibidticos para las infecciones.

Tratamiento con oxigeno para sintomas respiratorios.

Productos de la sangre si la depresion de la médula 6sea es grave.

Antidoto:

No se conoce antidoto especifico para Everolimus.

La hemodialisis no es efectiva debido a la unién alta a la proteina y al gran volumen de
distribucion.

Propiedades farmacodinamicas:

Cdédigo ATC: LO4AA18

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L04: Agentes
inmunosupresores, LO4A: Agentes inmunosupresores, LO4AA: Agentes inmunosupresores
selectivos.

Everolimus es un inhibidor de la sefal de proliferacién celular que previene el rechazo del
aloinjerto en roedores y en modelos de alotrasplantes en primates. Ejerce su efecto
inmunosupresor a través de la inhibicion de la proliferacion y, en consecuencia, de la
expansién clonal de los linfocitos T activados por el antigeno, que estd mediada por
interleucinas ej. interleucina-2 y la interleucina-15. Everolimus inhibe una via de
transduccion de sefales intracelulares que es inducida por la union de estos factores de
crecimiento de los linfocitos T a sus receptores respectivos y que, normalmente, conduce a
la proliferacion celular. El bloqueo de esta sefial inducido por everolimus 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 proliferacién celular, por lo que el bloqueo de la funciéon de FRAP explica la detencion del
ciclo celular causado por everolimus.

Everolimus tiene un modo diferente de accidon que 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. 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 formaciéon de una neointima,
juega un papel fundamental en la patogénesis del rechazo crénico. Los estudios preclinicos
con everolimus revelan una inhibiciéon de la formacién de neointima en un modelo murino de
alotrasplante de aorta.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcion:

El everolimus alcanza su concentracion maxima entre 1 y 2 horas después de la
administracion oral. Las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes con
trasplante son proporcionales a la dosis en el intervalo de 0,25 a 15 mg. El cociente de AUC
revela que la biodisponibilidad relativa del comprimido dispersable frente al comprimido
convencional es de 0,90 (IC del 90%: 0,76; 1,07).

Efecto de los alimentos:

La Cmax y el AUC del everolimus disminuyen un 60 % y un 16 %, respectivamente, cuando
el comprimido se administra con una comida rica en grasas. Para reducir al minimo la
variabilidad, Everolimus se debe administrar siempre con alimentos o siempre sin alimentos.
Distribucion:

El cociente sangre/plasma del everolimus, que depende de la concentracion en el intervalo
de 5 a 5000 ng/ml, varia entre el 17 % y el 73 %. La union a proteinas plasmaticas es de
cerca del 74 % en los sujetos sanos y en los pacientes con disfuncién hepatica moderada. El
volumen de distribucién asociado a la fase terminal (Vz/F) en los pacientes con trasplante
renal en fase de mantenimiento es de 342 + 107 I.

Biotransformacion:

El everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y de la gpP. Luego de la administracion oral, es
el componente circulante principal en la sangre humana. Se han detectado seis metabolitos
importantes del everolimus en dicho medio: tres metabolitos monohidroxilados, dos
productos de la apertura hidrolitica del anillo y un conjugado fosfatidilcolinico del everolimus.
Estos metabolitos se identificaron también en las especies animales de los estudios de
toxicidad, y su actividad era unas cien veces menor que la del everolimus. Por consiguiente,
se considera que la mayor parte de la actividad farmacolédgica del everolimus se debe al
compuesto inalterado.

Eliminacion:

Tras la administracion de una dosis unica de everolimus radioactivo a receptores de
trasplante que recibian ciclosporina, la mayor parte de la radioactividad (el 80 %) se
encontré en las heces y solo una pequena proporcion (el 5 %) en la orina. El compuesto
original no se detecta en la orina ni en las heces.



Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede
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