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Certican® esta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes adultos con
riesgo inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifion o de corazén.
Certican debe utilizarse en asociacion con la ciclosporina en microemulsion y con
corticoesteroides.

Contraindicaciones:

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

Precauciones:

En los ensayos clinicos, Certican se ha coadministrado con la ciclosporina en
microemulsiéon, con el basiliximab y con corticoesteroides. No se ha investigado
adecuadamente la asociacion de Certican con otros inmunodepresores.

No se han realizado estudios adecuados sobre Certican en pacientes con un alto riesgo
inmunitario.

El everolimus no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave; en
consecuencia, se recomienda vigilar de cerca las concentraciones sanguineas minimas (CO0)
de everolimus en pacientes con deficiencia hepatica.



No se recomienda la coadministraciéon de Certican con potentes inhibidores de la CYP3A4
(p.ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) ni con
potentes inductores de la CYP3A4 (p.ej. rifampicina, rifabutina), a menos que los beneficios
superen los riesgos.

Se recomienda vigilar las concentraciones sanguineas minimas (C0) de everolimus al
coadministrarlo con inductores o inhibidores de la CYP3A4 o al suspender la administracion
de los mismos (véase el apartado INTERACCIONES).

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, presentan un
mayor riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias malignas, especialmente de la piel
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). El riesgo absoluto parece relacionarse con la
intensidad y la duracién de la inmunodepresiéon, mas que con el uso de un farmaco
especifico. Es conveniente vigilar regularmente la aparicion de tumores cutaneos, y
recomendar al paciente que limite al maximo su exposicién a los rayos ultravioleta y que use
un filtro solar adecuado.

Los pacientes tratados con inmunodepresores, lo cual incluye a Certican, estan mas
expuestos a las infecciones, en especial las causadas por patégenos oportunistas. En los
pacientes tratados con Certican se han notificado casos de septicemia e infecciones
mortales (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

En los ensayos clinicos con Certican se administré un tratamiento profilactico antimicrobiano
contra la neumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii) durante los 12 meses siguientes al
trasplante, y se recomendd un tratamiento profilactico contra el citomegalovirus (CMV)
durante los 3 meses siguientes al trasplante, en particular en los pacientes con un riesgo
elevado de contraer esta infeccion.

En los pacientes trasplantados, la coadministracion de Certican y ciclosporina en
microemulsién se ha asociado con un aumento de las concentraciones séricas de colesterol
y ftriglicéridos, que puede requerir un tratamiento. Deben efectuarse controles de
hiperlipidemia en los pacientes tratados con Certican y, si es necesario, administrar
hipolipemiantes e instituir modificaciones adecuadas de la dieta (véase el apartado
INTERACCIONES). En los pacientes con hiperlipidemia confirmada, debe considerarse la razén
riesgo/beneficio antes de instaurar un régimen inmunodepresor con Certican. Del mismo
modo, en los pacientes con hiperlipidemia refractaria grave debe evaluarse nuevamente la
razon riesgo/beneficio antes de continuar el tratamiento con Certican.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

En los pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA reductasa o un fibrato debe
vigilarse la posible apariciéon de los acontecimientos adversos descritos en la informacién de
prescripcion respectiva de tales medicamentos (véase el apartado INTERACCIONES).

Se recomienda un control regular de la funcién renal en todos los pacientes. En los
pacientes con una creatininemia elevada debe considerarse un ajuste del régimen
inmunodepresor, en particular una reduccion de la dosis de ciclosporina. Debe tenerse
precaucion al coadministrar farmacos con efectos adversos renales comprobados.

No deben recibir este medicamento los pacientes con trastornos hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia grave de lactasa o malabsorcién de glucosa-
galactosa.

Debe sospecharse de neumopatia intersticial en los pacientes con sintomas de neumonia
infecciosa que no respondan a antibidticos, tras descartar mediante examenes adecuados
causas infecciosas y neoplasicas y otras causas no farmacolégicas. Se han notificado casos
de neumopatia intersticial con Certican, que se han resuelto tras suspender el medicamento
y administrando o no un tratamiento glucocorticoide (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Efectos indeseables:



Las incidencias de las reacciones adversas que se indican a continuaciéon se derivan de tres
ensayos clinicos cuyos datos acumulados abarcan 1199 pacientes. Estos tres estudios
multicéntricos (2 sobre un primer trasplante de riidn y 1 sobre un primer trasplante de
corazén) tuvieron un disefio controlado, aleatorizado y de doble enmascaramiento. En estos
estudios, Certican se administré con dosis de 1,5 mg o 3,0 mg al dia durante al menos 12
meses, junto con ciclosporina en microemulsién y corticoesteroides. También se menciona
la frecuencia de las reacciones adversas observadas en dos estudios sin enmascaramiento
que evaluaron la eficacia y la seguridad de Certican con dosis de 1,5y 3 mg al dia, asi como
la reduccion de la exposicion a la ciclosporina en pacientes con un primer trasplante de
rifdn.

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

El siguiente cuadro presenta las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas
con Certican, que se observaron en los ensayos clinicos de fase Il (trasplante de rifién o de
corazoén), segun la clasificacion del MedDRA.



Cuadro

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infrecuentes:

Infecciones viricas, bacterianas y micéticas,
septicemia

Infecciéon de la herida

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Infrecuentes:

Leucopenia '
Trombocitopenia ', anemia ', coagulopatia,
purpura  trombocitopénica  trombdtica /

sindrome urémico hemolitico

Hemolisis

Trastornos cardiacos:

Muy frecuentes:

Derrame pericardico?

Trastornos endocrinos

Infrecuentes:

Hipogonadismo masculino (disminucién de la
testosterona, aumento de la LH)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Hipercolesterolemia, hiperlipidemia

Hipertrigliceridemia

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Hipertension, linfocele®, tromboembolia venosa

Trastornos respiratorios, toracicos y
del mediastino

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Infrecuentes:

Raros:

Derrame pleural?
Neumonia
Neumopatia intersticial

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, nauseas,
pancreatitis, vomito

Trastornos hepatobiliares

Infrecuentes: Hepatitis, trastornos hepaticos, ictericia,

anomalias en las pruebas de funcion hepatica*

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo




1

Frecuentes: Edema angioneuroético®, acné, complicaciones
de la herida quirurgica

Infrecuentes: Exantema

Trastornos osteomusculares

Infrecuentes: Mialgia

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Infecciones urinarias

Infrecuentes: Necrosis tubular renal®, pielonefritis

Trastornos generales y afecciones en
el sitio de la administracion

Frecuentes: Edema, dolor

Se comprobd un efecto dependiente de la dosis o una incidencia significativamente mayor
en los pacientes que recibieron la dosis de 3 mg al dia.

2 En el trasplante de corazon.

3 En el trasplante de rifién.

4 Elevacion de las concentraciones de y-GT, AST, ALT

5 Sobre todo en los pacientes que recibian inhibidores de la ECA en forma concomitante

En ensayos clinicos controlados con un periodo de observacion de al menos 1 afo, se
observo enfermedad linfoproliferativa o linfoma en el 1,4 % de los pacientes que recibieron
Certican (1,5 mg o 3,0 mg al dia) asociado con otros inmunodepresores. El 1,3 % de los
pacientes presentaron cancer de la piel y el 1,2 % otros tipos de neoplasias.

La aparicion de acontecimientos adversos puede depender del grado y de la duracion del
régimen inmunodepresor. En los ensayos clinicos fundamentales, las elevaciones de la
creatininemia fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con Certican asociado con la
dosis completa de ciclosporina en microemulsién que en los pacientes de control. La
incidencia general de acontecimientos adversos disminuyd al utilizar una dosis menor de
ciclosporina en microemulsion (véase el apartado FARMACODINAMIA - Ensayos clinicos).

En los estudios que utilizaron una dosis menor de ciclosporina, el perfil de seguridad de
Certican fue similar al descrito en los 3 estudios fundamentales en los que se administré la
dosis completa de ciclosporina, salvo que los aumentos de creatinina fueron menos
frecuentes y las medias y medianas de la creatininemia fueron mas bajas que en los otros
estudios de fase lll.

Pacientes tratados con rapamicinas o sus derivados, incluyendo Certican, han presentado
neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion intraparenquimatosa (neumonitis) y/o
fibrosis de origen no infeccioso, algunas mortales. La mayoria de las veces, esta reaccién se
resuelve suspendiendo Certican y/o afiadiendo glucocorticoides.

Posologiay método de administracién:

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



Adultos

Para la poblacién general de pacientes con trasplantes renales y cardiacos se recomienda
una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, administrandola lo mas pronto posible
después del trasplante. La dosis diaria de Certican siempre debe darse en dos tomas orales
(dos veces al dia). Certican debe administrarse sistematicamente ya sea con alimentos o sin
ellos (véase el apartado FARMACOCINETICA) y al mismo tiempo que la ciclosporina en
microemulsion (véase ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Certican debe tomarse Unicamente por via oral.

Los comprimidos Certican deben deglutirse enteros con un vaso de agua y no deben
triturarse antes de usarlos. Para los pacientes que no pueden deglutir comprimidos, existe
una presentacion de Certican en comprimidos dispersables (véase el Prospecto
Internacional de los comprimidos dispersables Certican).

En los pacientes que reciben Certican puede ser necesario ajustar la dosis en funcién de las
concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta individual, el cambio
de farmacos coadministrados y el cuadro clinico. La dosis puede ajustarse cada 4 o 5 dias
(véase ANALISIS FARMACOLOGICO DE SANGRE).

Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra, la incidencia de episodios de rechazo agudo confirmados
por biopsia fue considerablemente 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 (véase el apartado FARMACOCINETICA). En la actualidad, los datos sobre la
eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones
especificas sobre el uso del everolimus en pacientes de raza negra.

Uso en nifios y adolescentes

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

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

Es escasa la experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios; no obstante, no hay
diferencias aparentes en la farmacocinética del everolimus entre los pacientes mayores de
65-70 afos y adultos mas jévenes (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes no es necesario ajustar la dosis (véase el apartado FARMACOCINETICA).

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica deben vigilarse de cerca las concentraciones
sanguineas minimas (C0) de everolimus. En los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (clase A o B de la escala Child-Pugh), la dosis debe reducirse aproximadamente
a la mitad de la dosis normal si se cumplen dos de los siguientes criterios: bilirrubina
> 34 umol/l (> 2 mg/dl), albumina < 35 g/l (< 3,5 g/dl), INR (razén normalizada internacional)
> 1,3 (prolongacion del tiempo de protrombina > 4 segundos). Los ajustes adicionales de la
dosis deben basarse en los resultados del analisis farmacolégico de sangre (véase el
apartado FARMACOCINETICA). El everolimus no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh, véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).



Andlisis farmacoldgico de sangre

Se aconseja verificar regularmente las concentraciones sanguineas del everolimus. Los
analisis de las relaciones exposicidn/eficacia y exposicidén/seguridad han mostrado que, en
los pacientes con concentraciones sanguineas minimas de everolimus (C0) > 3,0 ng/ml, es
menor la incidencia de rechazo agudo (confirmado por biopsia) tras un trasplante de rifidén y
corazon que en los pacientes con concentraciones minimas (CO) inferiores a 3,0 ng/ml. El
limite superior del intervalo terapéutico recomendado es de 8 ng/ml. No se han estudiado los
efectos de la exposicion a concentraciones superiores a 12 ng/ml. Estas concentraciones de
everolimus recomendadas se basan en métodos cromatograficos.

Es particularmente importante vigilar las concentraciones sanguineas de everolimus en
estas situaciones: en los pacientes con insuficiencia hepatica, durante la coadministracion
de potentes inhibidores e inductores de la CYP3A4, cuando se cambia de formulacién o
cuando se reduce considerablemente la dosis de ciclosporina (véase el apartado
INTERACCIONES). Las concentraciones de everolimus pueden disminuir ligeramente después
de la administracion del comprimido dispersable.

Lo ideal es ajustar la dosis de Certican basandose en las concentraciones minimas (CO)
medidas mas de 4-5 dias después del ultimo cambio de la dosis. Debido a la interaccion
entre la ciclosporina y el everolimus, es posible que disminuyan las concentraciones de
everolimus si es muy baja la exposicion a la ciclosporina (por ejemplo, concentracién minima
(CO0) inferior a 50 ng/ml).

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de riidn

Certican no debe administrarse de manera prolongada si se utiliza la dosis completa de
ciclosporina. En los pacientes con trasplante de rifidn tratados con Certican, el disminuir la
exposicion a la ciclosporina mejora la funcién renal; se debe empezar a reducir la exposicion
un mes después del trasplante. Basandose en la experiencia adquirida en el estudio A2306
(véase el apartado FARMACODINAMIA), se recomienda mantener la exposicion a la
ciclosporina dentro de los siguientes limites: concentraciones sanguineas de ciclosporina
medidas 2 horas después de la administracion (C2) de 1000-1400 ng/ml en las semanas 0-
4, 700-900 ng/ml en las semanas 5-8, 550-650 ng/ml en las semanas 9-12, y 350-450 ng/ml
en las semanas 13-52. En dicho estudio se determinaron las siguientes concentraciones
sanguineas minimas de ciclosporina (ng/ml): mes 1: 239 + 114; mes 3: 131 + 85; mes 6: 82
+ 60; mes 12: 61 + 28. Es importante asegurarse de que las concentraciones de everolimus
y de ciclosporina no pasen por debajo del intervalo terapéutico poco después del trasplante,
a fin de minimizar el riesgo de ineficacia.

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas de everolimus en el estado de equilibrio sean > 3 ng/ml.

Se dispone de datos limitados sobre la administracion de Certican cuando las
concentraciones minimas de ciclosporina (C0) son inferiores a 50 ng/ml o cuando las
concentraciones C2 son inferiores a 350 ng/ml durante la fase de mantenimiento. Si el
paciente no tolera la reduccién de la exposicidén a la ciclosporina, debe reconsiderarse la
continuacion del tratamiento con Certican.

Dosis de ciclosporina recomendada en el trasplante de corazén

Durante la fase de mantenimiento tras un trasplante de corazon, la dosis de ciclosporina
debe reducirse hasta el nivel mas bajo que tolere el paciente, a fin de mejorar la funcion
renal. Si ésta se deteriora progresivamente o si la depuracién de creatinina calculada es <
60 ml/min, debe ajustarse el régimen terapéutico. En los pacientes con trasplante de
corazon, la dosis de ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio
2411 en el que se administré Certican junto con ciclosporina. Las concentraciones minimas
deseadas (CO0) de ciclosporina se redujeron de la siguiente manera: mes 1: 200-350 ng/ml,



mes 2: 150-250 ng/ml, meses 3-4: 100-200 ng/ml, meses 5-6: 75-150 ng/ml, meses 7-12:
50-100 ng/ml (las concentraciones medidas figuran en el apartado FARMACODINAMIA).

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso comprobar que las concentraciones
sanguineas minimas (CO0) de everolimus en el estado de equilibrio sean > 3 ng/ml.

En el trasplante de corazén, se dispone de datos limitados sobre la administracion de
Certican cuando se reducen las concentraciones minimas de ciclosporina (C0) a 50-100
ng/ml después de 12 meses. Si el paciente no tolera la reduccion de la exposicion a la
ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacion del tratamiento con Certican.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El everolimus es metabolizado por la enzima CYP3A4 principalmente en el higado vy, en
cierto grado, en la pared intestinal. También es un sustrato de la bomba de expulsion de
farmacos, la glucoproteina P (PgP). Por consiguiente, los farmacos que ejercen efectos en
la CYP3A4 o la PgP pueden influir en la absorcion y la eliminacion del everolimus absorbido
en la circulacion sistémica. No se recomienda la coadministracién de Certican con potentes
inhibidores o inductores de la CYP3A4. Los inhibidores de la PgP pueden reducir la
expulsion del everolimus de las células intestinales y aumentar sus concentraciones
sanguineas. In vitro, el everolimus mostré efectos inhibidores competitivos de la CYP3A4 y
la CYP2D6, siendo capaz de elevar las concentraciones de los farmacos eliminados por
estas enzimas. En consecuencia, debe tenerse precaucion al coadministrar el everolimus
con sustratos de las formas CYP3A4 y CYP2D6 que tengan un estrecho margen
terapéutico. Todos los estudios de interaccion in vivo se llevaron a cabo sin coadministrar la
ciclosporina.

Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y la PgP)

La coadministracion de la ciclosporina aumenté de manera significativa la biodisponibilidad
del everolimus. En un estudio con dosis Unicas en sujetos sanos, la ciclosporina en
microemulsién (Neoral) aumenté un 168 % el AUC del everolimus (entre 46 y 365 %) y un
82 % la Cmax (entre 25 y 158 %) con respecto a la administracion del everolimus solo. Puede
ser necesario ajustar la dosis de everolimus si se modifica la dosis de ciclosporina (véase el
apartado POSOLOGIA y ADMINISTRACION). Certican solamente ejercio un efecto clinico minimo
en la farmacocinética de la ciclosporina en pacientes con trasplante de rifién y corazén
tratados con ciclosporina en microemulsion.

Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis multiples de rifampicina, seguidas de una
dosis Unica de Certican, aumenté casi 3 veces la depuracién del everolimus, disminuyendo
un 58 % la Cmax y un 63 % el AUC. No se recomienda la asociacion con la rifampicina (véase
el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

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

La coadministracion de dosis unicas de Certican con atorvastatina o pravastatina en sujetos
sanos no alteré la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni del everolimus, y
tampoco tuvo un efecto de importancia clinica en la biorreactividad total de la HMG-CoA
reductasa en el plasma. No obstante, estos resultados no pueden extrapolarse a otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Los pacientes deben ser objeto de una supervisidn estrecha para detectar el desarrollo de
rabdomiolisis o de otros acontecimientos adversos descritos en la informacion de
prescripcion de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa.



Otras interacciones posibles

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 y la PgP pueden incrementar las concentraciones
sanguineas del everolimus (p.ej. antimicoticos como el fluconazol, antibiéticos macrélidos
como la eritromicina, bloqueadores de los canales de calcio como el verapamilo, el
nicardipino y el diltiazem, inhibidores de la proteasa como el nelfinavir, el indinavir y el
amprenavir. Los inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everolimus
y reducir sus concentraciones sanguineas (p.ej. hierba de San Juan —Hypericum
perforatum—, anticonvulsionantes como la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina, y
farmacos contra el VIH como el efavirenz y la nevirapina).

Deben evitarse el pomelo y el jugo de pomelo porque afectan la actividad del citocromo
P450 y de la PgP.

Vacunacion

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas y éstas pueden ser menos
eficaces durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse el uso de vacunas vivas.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

No se dispone de informacién adecuada sobre el uso de Certican en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado efectos téxicos durante la reproducciéon tales como
embriotoxicidad y fetotoxicidad (véase el apartado DATOS DE TOXICIDAD PRECLINICA). Se
desconoce el riesgo para los seres humanos. Certican no debe administrarse a mujeres
embarazadas, a menos que los posibles beneficios superen el riesgo potencial para el feto.
Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Certican y durante las 8 semanas siguientes a su interrupcion.

Lactancia

No se sabe si el everolimus se excreta en la leche materna, pero en estudios en animales el
everolimus y/o sus metabolitos se secretaron rapidamente en la leche de ratas. Por
consiguiente, las mujeres que toman Certican no deben amamantar.

Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas.

Sobredosis:

En los estudios con animales, el everolimus presenté un reducido poder de toxicidad aguda. No se
observo letalidad ni toxicidad grave en las ratas o los ratones que recibieron dosis orales unicas de
2000 mg/kg (ensayo limite).

Se conocen muy pocos casos de sobredosis en los seres humanos. Se ha notificado un solo caso de
ingestion fortuita de 1,5 mg de everolimus por parte de un nifio de 2 afios de edad, que no dio lugar a
acontecimientos adversos. Se han administrado dosis Unicas de hasta 25 mg a pacientes con
trasplante, con una aceptable tolerabilidad.

En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo.
Propiedades farmacodinamicas:

El everolimus es un inhibidor de la sefal de proliferacion celular que evita el rechazo del
aloinjerto en modelos de roedores y primates (distintos del hombre) con alotrasplante. El
efecto inmunodepresor del everolimus consiste en inhibir la proliferacién de linfocitos T
activados por antigenos y, por ende, la expansion clonal, mediadas por interleucinas
especificas de los linfocitos T, p.ej. la interleucina 2 y la interleucina 15. El everolimus inhibe



la transmision de sefales intracelulares que normalmente conducen a proliferaciéon celular
activada por la unién de estos factores de crecimiento de los linfocitos T a sus receptores. Al
bloquear esta senal, el everolimus hace que el ciclo celular se detenga en la fase Gs.



A nivel molecular, el everolimus forma un complejo con la proteina citoplasmatica FKBP-12.
El everolimus inhibe la fosforilacion de la cinasa p70 S6 estimulada por el factor de
crecimiento. Como la fosforilacion de la cinasa p70 S6 es controlada por la cinasa FRAP
(también denominada mTOR), este hallazgo sugiere que el complejo everolimus-FKBP-12
interfiere con la funcion de la cinasa FRAP uniéndose a ella. La cinasa FRAP es una
proteina fundamental que regula el metabolismo, el crecimiento y la proliferacién celulares;
el bloqueo de su funcién explica por qué el everolimus detiene el ciclo celular.

Por lo tanto, el modo de accion del everolimus es diferente del de la ciclosporina. En
modelos preclinicos de alotrasplantes, la asociacion de everolimus y ciclosporina fue mas
eficaz que cualquiera de los dos compuestos separados.

El efecto del everolimus no se limita a los linfocitos T ya que generalmente inhibe la
proliferacion de células hematopoyéticas y no hematopoyéticas estimulada por el factor de
crecimiento, por ejemplo la proliferacion de células del musculo liso vascular. La
proliferacion de células del musculo liso vascular, provocada por una lesion de las células
endoteliales que conduce a la formacidon de una neointima, desempeia un papel
fundamental en la patogénesis del rechazo crénico. Los estudios preclinicos mostraron que
el everolimus inhibe la formacién de una neointima en un modelo de alotrasplante de aorta
en ratas.

Ensayos clinicos

Trasplante de rinén

Dos ensayos clinicos de fase Il en pacientes con un primer trasplante de rifién (B201 y
B251) investigaron los efectos de dosis fijas de 1,5 mg y 3 mg al dia de Certican asociadas
con dosis convencionales de ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides. Como
medicamento de comparacién se empled el micofenolato mofetilo (MMF) (1 g dos veces al
dia). Las covariables compuestas principales fueron la ineficacia a los 6 meses (rechazo
agudo confirmado por biopsia, pérdida del injerto, deceso o indisponibilidad del paciente) y
pérdida del injerto, deceso o indisponibilidad del paciente a los 12 meses. En general, estos
estudios demostraron que Certican no es inferior al MMF. En el estudio B201, la incidencia
del rechazo agudo confirmado por biopsia a los seis meses fue del 21,6 % en el grupo
tratado con 1,5 mg de Certican al dia, del 18,2 % en el grupo tratado con 3 mg de Certican
al dia y del 23,5 % en el grupo del MMF. En el estudio B251, la incidencia fue del 17,1 %,
20,1 % y 23,5 % en los grupos tratados con 1,5 mg y 3 mg de Certican al dia y con MMF,
respectivamente.

La disminucion de la funcién del aloinjerto acompafiada de una creatininemia elevada fue
mas frecuente en los sujetos que recibieron Certican asociado con una dosis completa de
ciclosporina en microemulsién que en los pacientes tratados con MMF. Esto sugiere que
Certican incrementa la nefrotoxicidad de la ciclosporina; este efecto puede ser reversible si
se reduce la dosis de ciclosporina.



Dos ensayos clinicos de fase Ill b (A2306 y A2307) evaluaron la eficacia y la seguridad de
dosis diarias de Certican de 1,5 y 3 mg (dosis inicial; posteriormente la dosis se baso en la
concentracién minima (C0) deseada = 3 ng/ml) asociadas con una exposicion reducida a la
ciclosporina (controlada en funcién de las concentraciones C2) en pacientes con un primer
trasplante. En el estudio A2306, las concentraciones C2 deseadas fueron de 1000-1400
ng/ml en las semanas 0-4, de 700-900 ng/ml en las semanas 5-8, de 550-650 ng/ml en las
semanas 9-12 y de 350-450 ng/ml en las semanas 13-52. En el estudio A2307 (Certican
asociado con Simulect), las concentraciones C2 deseadas fueron de 500-700 ng/ml en las
semanas 0-8 y de 350-450 ng/ml en las semanas 9-52.

El siguiente cuadro presenta las concentraciones minimas (C0) y C2 determinadas en el
estudio A2306.

Cuadro 2. Estudio A2306: resumen estadistico de las concentraciones CO y C2 de
ciclosporina A (CsA)

Cmin media de CsA (CO0) (+ DE) C2 media de CsA (+ DE)

Visita Everolimus 1,5 | Everolimus 3 | Everolimus 1,5 | Everolimus 3 mg
mg mg mg

Dia7 250 £ 114 262 + 133 1259 + 323 1224 + 324
N =110 N =121 N =111 N =123

Dia 28 239+ 134 278 + 207 1121 £ 359 1167 £ 410
N =101 N =110 N =103 N =119

Mes 3 131+ 85 140 £ 99 685 + 284 754 £ 362
N =91 N =101 N =95 N =103

Mes 6 82 + 60 83 £ 67 534 + 265 545 + 318
N =80 N = 96 N =84 N =99

Mes 12 | 61+ 28 71+44 412 + 180 403 £ 153
N=73 N = 86 N =75 N = 88

En el estudio A2306, la incidencia de rechazo comprobado por biopsia en la poblacion por
intencién de tratar (ITT) (N=237; 112 en el grupo tratado con 1,5 mg/dia de Certican y 125
en el grupo de 3,0 mg/dia) fue del 25,9 % en el grupo de 1,5 mg/dia y del 19,2 % en el de
3 mg/dia después de 12 meses. Las comparaciones basadas en una combinacién de
estudios indicaron que la funcion del aloinjerto era mejor que tras la administracion de una
dosis completa de ciclosporina. Después de 12 meses de tratamiento, la mediana de la
creatininemia fue de 122 umol/l en el grupo de Certican tratado con 1,5 mg y de 126 ymol/l
con la dosis de 3 mg (media: 126 y 134 umol/l). Segun la féormula de Crockcroft-Gault, la
mediana de la creatininemia durante el tratamiento fue de 69 y 62 ml/min en los dos grupos
tratados con Certican (media: 69 y 65 ml/min).

El disefio del estudio A2307 fue similar al del A2306, salvo que se afadieron dos dosis de
20 mg de basiliximab en los dias 0 y 4 y que se deseaba obtener menores concentraciones
C2 de ciclosporina en las ocho semanas siguientes al trasplante (semanas 0-8: 500-700
ng/ml, meses 3-12: 350-450 ng/ml). Segun el analisis de los resultados obtenidos al cabo de
12 meses (poblacion ITT, N=256; 117 en el grupo de Certican tratado con 1,5 mg/dia y 139
en el grupo de 3,0 mg/dia), la incidencia del rechazo confirmado por biopsia fue del 13,7 %
en el grupo tratado con 1,5 mg/dia y del 15,8 % en el de 3 mg/dia. La mediana de la



creatininemia después de 12 meses de tratamiento fue de 128 ymol/l en el grupo de 1,5 mg
y de 126 ymol/l en el de 3 mg (media: 132 y 132 umol/l). Segun la formula de Cockcroft-
Gault, la mediana de la creatininemia durante el tratamiento fue de 64 y 65 ml/min en los dos
grupos tratados con Certican (media: 68 y 65 ml/min).

Trasplante de corazén

El ensayo clinico de fase Ill en el trasplante de corazén (B253) comparé la coadministraciéon
de dosis de Certican de 1,5 mg/dia y 3 mg/dia y dosis convencionales de ciclosporina en
microemulsién y corticoesteroides, frente a dosis de 1 a 3 mg/kg/dia de azatioprina (AZA). El
criterio de valoracion principal consistié en una variable compuesta de la incidencia de los
siguientes factores: rechazo agudo > grado 3A segun la clasificacion de la International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), rechazo agudo asociado con deficiencia
hemodinamica, pérdida del injerto, deceso o indisponibilidad del paciente a los 6, 12 y
24 meses. La incidencia de rechazo agudo comprobado por biopsia > grado 3A de la ISHLT
fue del 27,8 % en el grupo de 1,5 mg/dia, del 19 % en el grupo de 3 mg/dia y del 41,6 % en
el grupo de AZA, respectivamente, después de 6 meses (p = 0,003 con la dosis de 1,5 mg
frente al grupo de control; p < 0,001 con la dosis de 3 mg frente al grupo de control).

Segun la ecografia intravascular coronaria realizada en un subgrupo de la poblacion del
estudio, las dos dosis de Certican fueron significativamente mas eficaces que la AZA para la
prevencion de la vasculopatia del aloinjerto (definida como un aumento > 0,5 mm del
espesor maximo de la intima con respecto al espesor inicial, en al menos un corte
equiparado de una secuencia de imagenes obtenidas durante la retirada automatica del
catéter), que constituye un importante factor de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo.

Las elevaciones de la creatininemia fueron mas frecuentes entre los sujetos que recibieron
Certican asociado con una dosis completa de ciclosporina en 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 indicé que
podia mejorarse la funcion renal reduciendo la dosis de ciclosporina sin afectar la eficacia,
siempre que las concentraciones de everolimus se mantuvieran por arriba de un
determinado umbral. Asi pues, se emprendid el estudio A2411 para investigar esta
cuestion.

El estudio A2411, sin enmascaramiento, aleatorizado y de 12 meses de duracién, comparé
el tratamiento con Certican asociado a dosis reducidas de ciclosporina en microemulsion y
corticoesteroides, con el micofenolato mofetilo (MMF) asociado a dosis convencionales de
ciclosporina en microemulsion y corticoesteroides en pacientes con un primer trasplante de
corazén. El tratamiento con Certican se inicié con la dosis de 1,5 mg al dia y luego se ajusto
para mantener concentraciones sanguineas minimas de everolimus entre 3 y 8 ng/ml. El
tratamiento con el MMF se inici6 con la dosis de 1.500 mg dos veces al dia.



Las dosis de ciclosporina en microemulsion se ajustaron para conseguir las siguientes
concentraciones minimas (ng/ml):

Concentracion de Meses 7-
ciclosporina deseada | Mes 1 Mes 2 Meses 3-4 | Meses 5-6

12
(CO)
Grupo tratado  con | 544 350 | 150-250 100-200 | 75-150 50-100
Certican
ﬁmﬁo tratado con el | 5454 350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250

Las concentraciones sanguineas medidas figuran en el Cuadro 3.

Cuadro 3.

Estudio A2411: resumen estadistico de las concentraciones sanguineas
de ciclosporina A * (media + DE)

Grupo tratado con Certican | Grupo tratado con el MMF (N=83)
(N=91)

Visita Co Co

Dia 4 154 t 71| 155 + 96
n=79 n=74

Mes 1 245 t 99 | 308 + 96
n=76 n=71

Mes 3 199 t 96 | 256 + 73
n=70 n=70

Mes 6 157 t 611|219 + 83
n=73 n=67

Mes 9 133 t 67 | 187 + 58
n=72 n=64

Mes 12 110 t 50 | 180 + 55
n=68 n=64

* Concentraciones sanguineas de ciclosporina (CO0)

El Cuadro 4 presenta los cambios de la funcion renal y el Cuadro 5 los resultados sobre la

eficacia.

Cuadro 4.

estudio (pacientes con pares de valores)

Estudio A2411: variaciones de la depuracién de creatinina durante el

Depuracion de creatinina estimada (Cockroft-Gault)*
(ml/min)
o Valor en una| .. .
valor inicial determinada Diferencia entre los
i visita grupos
Media (+ DE) Media (+ DE) Media (IC del 95 %)
Mes1 | Certican 73,8 (£27.8) | 68,5 (+ 31,5) 73

(n=87)




MMF (n=78) |77.4 (+32,6) |79.4 (+36,0) (-18,1, 3.,4)
Certican
74,4 (£282) | 654 (+24,7 5
Mes 6 (n=83) ( ) ( ) 512 . 0o
MMF (n=72) | 76,0 (+31,8) | 72,4 (+ 264) (-13.6,2.9)
Ce_";i;’a” 74,8 (£283) | 68,7 (x27.7) 18
Mes 12 | 1=71) 112,75
MMF (n=71) |76.2 (+32,1) |71.9 (+ 30.0) (11,2, 7.9)

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




Cuadro 5. Estudio A2411: Porcentajes de eficacia (incidencia en la poblacion ITT)

Variable de eficacia Certican MMF Diferencia
n=92 n=84 Media (IC del 95%)

Después de 6 meses

Rechazo agudo comprobado

por biopsia = grado 3A de la | 18 (19,6 %) | 23 (27,4 %) -7,8 (-20,3, 4,7)
ISHLT

Variable =~ compuesta  de | 5 g 304y | 31 (36,9 %) 8,6 (-22.5, 5,2)
ineficacia

Después de 12 meses

Rechazo agudo comprobado

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

Variable - compuesta  de | 55 35 5oy | 35 (41,7 %) 91 (23,3, 5,2)

ineficacia *

Deceso o pérdida del

[o) ) -
injerto/retrasplante 10(10.9%) | 10(11,9 %)

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

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorciéon

Las concentraciones maximas de everolimus se alcanzan de 1 a 2 horas después de la
administracion oral. En los pacientes trasplantados, las concentraciones sanguineas de
everolimus son proporcionales a la dosis entre 0,25 y 15 mg. Basandose en la razéon de
AUC, la biodisponibilidad del comprimido dispersable relativa a la del comprimido
convencional es de 0,90 (IC del 90 %: 0,76 - 1,07). Efecto de los alimentos: la Crax y €l 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, Certican
debe tomarse siempre con alimentos o siempre sin alimentos.

Distribucion

La razén de concentraciones sanguineas/plasmaticas del everolimus depende de la
concentracion entre 5 y 5000 ng/ml y varia del 17 % al 73 %. El everolimus se une a las
proteinas plasmaticas aproximadamente un 74 % en sujetos sanos y en pacientes con

insuficiencia hepatica moderada. El volumen de distribucion asociado con la fase terminal
(Vz/F) es de 342 £ 107 litros en pacientes con trasplante renal en fase de mantenimiento.

Metabolismo

El everolimus es un sustrato de la CYP3A4 y de la glucoproteina P. Las principales vias
metabdlicas identificadas en el ser humano son la monohidroxilacion y la O-desalquilacion.
Se forman dos metabolitos principales por hidrdlisis de la lactona ciclica. El everolimus es el



principal componente en la circulacion sanguinea. Ninguno de los metabolitos principales
contribuye de forma significativa a la actividad inmunodepresora del everolimus.

Excrecion

Tras la administracion de una dosis Unica de everolimus radiactivo a pacientes trasplantados
tratados con ciclosporina, la mayor parte de la radiactividad (80 %) se recuperé en las heces
y sélo una pequena proporcién (5 %) en la orina. El compuesto original no se detect6 en la
orina ni en las heces.

Farmacocinética en el estado de equilibrio

La farmacocinética fue comparable en pacientes con trasplante de riidn o de corazén
tratados con everolimus dos veces al dia y ciclosporina en microemulsion. El estado de
equilibrio se alcanza para el 4° dia, con una acumulacién en la sangre de 2 a 3 veces frente
a la exposicion después de la primera dosis. El tnax €s de 1 a 2 horas después de la
administracion. Con las dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al dia, la media de
la Cnax €s de 11,1 £ 4,6 y 20,3 £ 8,0 ng/ml, respectivamente, y la media del AUC de 75 + 31
y 131 £ 59 ng-h/ml, respectivamente. Con las dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos
veces al dia, las concentraciones sanguineas minimas previas a la administracion (Cnin) son
en promedio de 4,1 £ 2,1y 7,1 + 4,6 ng/ml, respectivamente. La exposicion al everolimus es
estable durante el primer afio posterior al trasplante. La Cnin muestra una correlacion
significativa con el AUC, con un coeficiente de correlacion entre 0,86 y 0,94. Segun el
analisis farmacocinético poblacional, la depuracion oral (CL/F) es de 8,8 litros/hora
(variacion del 27 % entre pacientes) y el volumen de distribucion central (Vc/F) de 110 litros
(variacion del 36 % entre pacientes). La variabilidad residual de las concentraciones
sanguineas es del 31 %. La semivida de eliminacion es de 28 + 7 horas.

Insuficiencia hepatica

La media del AUC del everolimus en 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de la escala Child-Pugh) fue dos veces mayor que en 8 voluntarios sanos. EI AUC
mostré una correlacién positiva con las concentraciones séricas de bilirrubina y con la
prolongacion del tiempo de protrombina, y una correlacién negativa con las concentraciones
séricas de albumina. El AUC del everolimus tendié a ser mayor que en los sujetos sanos con
concentraciones de bilirrubina > 34 pmol/l, INR > 1,3 (prolongacion del tiempo de
protrombina > 4 segundos) y/o concentraciones de albumina < 35 g/l. No se ha investigado
el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh) en el AUC del
everolimus, pero probablemente sera de la misma magnitud o mayor que el de la
insuficiencia hepatica moderada (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal posterior al trasplante (depuracion de creatinina entre 11 y 107 ml/min)
no afecté la farmacocinética del everolimus.

Pacientes pediatricos

La CL/F del everolimus aumentd linealmente en funcion de la edad (de 1 a 16 afios), la
superficie corporal (0,49-1,92 m?) y el peso (11-77 kg) del paciente. La CL/F en el estado de
equilibrio fue de 10,2 + 3,0 I/h/m? y la semivida de eliminacion de 30 + 11 h. Diecinueve
pacientes pediatricos con un primer trasplante renal (de 1 a 16 anos) recibieron comprimidos
dispersables Certican dos veces al dia (0,8 mg/m? con un maximo de 1,5 mg) junto con
ciclosporina en microemulsion. EI AUC del everolimus fue de 87 % 27 ng-h/ml en estos
pacientes, semejante a la de adultos tratados con 0,75 mg dos veces al dia. Las
concentraciones minimas (CO0) en el estado de equilibrio fueron de 4,4 £ 1,7 ng/ml.



Pacientes de edad avanzada

Se determind que la depuracion oral del everolimus disminuye de manera limitada (0,33 % al
afno) en los adultos estudiados (de 16 a 70 afnos). No se considera necesario ajustar la
dosis.

Grupos étnicos

El analisis farmacocinético poblacional indicé que la depuracién oral (CL/F) es, en promedio,
un 20 % mayor en los pacientes trasplantados de raza negra (véase el apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACION).

Relaciones entre la exposicion y la respuesta

En los pacientes con trasplante de rindn o de corazon, la media de las concentraciones
minimas (CO0) de everolimus en los seis meses siguientes al trasplante mostré una relacion
con la incidencia de rechazo agudo confirmado por biopsia y de trombocitopenia (véase el
Cuadro 6).

Cuadro 6.

Trasplante de rifion

Concentraciones minimas (C0) | <34 | 3,5-4,5 46-57 58-7,7 7.8
(ng/ml) 15,0
Sin rechazo 68 % | 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocitopenia (< 100 x 10%1) | 10% | 9 % 7% 14 % 17 %
Trasplante de corazén

Concentraciones minimas (C0) | <35 (36-53 |54-7,3 7.4-10,2 10,3
(ng/ml) 21,8
Sin rechazo 65 % | 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenia (< 75 x 109/1) 5% |5% 6 % 8 % 9%

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

producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de mayo d4e 2018.




