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CERTICAN®
everolimo

Formas farmacéuticas, via de administracao e apresentagées comercializadas
Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1,0 mg — via oral.

Comprimidos dispersiveis de 0,10 mg e 0,25 mg — via oral.
Embalagens com 60 comprimidos ou comprimidos dispersiveis.

Uso adulto

Composicao

Cada comprimido contém 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,00 mg de everolimo.

Excipientes: butilhidroxitolueno, estearato de magnésio, lactose monoidratada, hipromelose,
crospovidona e lactose.

Cada comprimido dispersivel contém 0,10 mg ou 0,25 mg de everolimo.
Excipientes: butilhidroxitolueno, estearato de magnésio, lactose monoidratada, hipromelose,
crospovidona, lactose e diéxido de silicio.

Informagoes ao Paciente

Como este medicamento funciona?

Certican® pertence ao grupo de medicamentos imunossupressores. Os imunossupressores
reduzem a atividade do sistema de defesa do seu organismo e sdo essenciais para ajudar na
prevencdo da rejeicdo de 6rgdos transplantados. Certican® deve ser utilizado juntamente com
outros medicamentos imunossupressores, especialmente a ciclosporina para microemulsdo e
corticosteroides caso o tratamento seja eficaz para prevenir a rejeicao do transplante de rim ou
coragao.

Por que este medicamento foi indicado?
Certican® é indicado para a profilaxia da rejeicido de érgdos em pacientes adultos com risco
imunoldgico baixo a moderado que receberam transplante alogénico renal ou cardiaco.

Monitoramento durante o seu tratamento com Certican®

Exames regulares de sangue e urina sdo essenciais para o seu meédico avaliar o bom
funcionamento do 6rgéo transplantado, detectar possiveis efeitos indesejados do medicamento e
adaptar as doses de seus medicamentos para obter o melhor tratamento.

Os exames de sangue permitem ao médico medir os niveis dos medicamentos (everolimo,
ciclosporina), verificar sua atividade renal e os niveis de agucar e de colesterol. A analise das
proteinas em uma amostra de urina também ajuda o médico a avaliar a atividade dos rins.

Quando nao devo usar este medicamento?

Este medicamento é contraindicado a pacientes com conhecida alergia ao everolimo, sirolimo ou a
qualquer um dos excipientes da férmula. Avise seu médico caso vocé suspeite que ja tenha
apresentado reagao alérgica a qualquer um dos componentes no passado.

Tome cuidado especial com Certican® se vocé desenvolver qualquer um dos seguintes sintomas:

* inchacgo da face, labios, garganta ou lingua, ou repentina dificuldade em engolir ou respirar;

* persisténcia ou piora dos sintomas pulmonares/respiratérios como tosse, respiracao dificultada
ou ofegante;

* hematomas na pele sem causa aparente;

» dor, calor incomum, inchago ou saida de liquido no local da cirurgia;

» reducdo brusca em sua producao de urina, especialmente se acompanhada de dor no local do
rim transplantado.

Vocé deve informar o seu médico imediatamente.

Medicamentos imunossupressores, como o Certican®, reduzem a habilidade do seu organismo de
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combater infecgdes. E aconselhavel consultar o seu médico ou centro de transplante em caso de
febre, mal-estar ou sintomas locais, tais como tosse, sensacido de queimagao ao urinar, que sao
graves ou persistentes durante varios dias.

Medicamentos que diminuem a resposta do sistema de defesa, como o Certican®, aumentam o
risco de desenvolvimento de cancer, particularmente de pele e sistema linfatico. Portanto, vocé
deve reduzir a exposi¢cdo a luz solar e luz ultravioleta com o uso de roupas apropriadas e uso
frequente de protetor solar com alto fator de protecéao.

Se vocé ja apresentou algum problema de figado ou teve alguma doenga que possa ter afetado
seu figado, por favor, informe seu médico, pois pode haver necessidade de alteracdo da dose de
Certican® que vocé tenha que tomar.

Se vocé apresentar sintomas respiratérios (por exemplo: tosse, respiragéo dificultada e ofegante),
por favor, informe ao seu médico. Seu médico decidira se vocé precisa continuar com Certican®
e/ou se vocé precisa receber outros medicamentos para resolver esta condigo.

Certican® pode reduzir a qualidade dos espermatozoides em homens, reduzindo a capacidade de
ter filhos. O efeito geralmente é reversivel. Pacientes do sexo masculino que desejam ter filhos
devem discutir o tratamento com o médico.

Se vocé precisa evitar agucares: caso vocé tenha diagnéstico de intolerancia a determinados
aguicares (glicose, galactose, lactose), informe isto ao seu médico antes de tomar Certican®.
Certican® contém lactose.

Ingestao concomitante com outras substancias: informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento, mesmo aqueles obtidos
sem prescricdo. Alguns medicamentos podem interferir na acdo de Certican®. Em especial,
informe seu médico caso esteja tomando algum dos seguintes medicamentos, pode ser
necessario alterar a dose de Certican®:

e Imunossupressores que ndo sejam ciclosporina para microemulsao ou corticosteroides.

e Antibidticos ou antifungicos usados para tratar infec¢des como rifampicina, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, rifabutina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol.

e Hypericum perforatum (Erva de Sao Jodo) — um produto natural utilizado para tratar
depresséao e outras condigdes.

e Anticonvulsivantes como a fenitoina, carbamazepina, fenobarbital.

e Bloqueadores do canal de calcio, como verapamil, nicardipino, diltiazem, usados para
tratar problemas cardiacos ou pressao arterial alta.

¢ Inibidores da protease, como nelfinavir, indinavir, ritonavir, amprenavir, medicamentos anti-
HIV tais como efavirenz e nevirapino, utilizados para tratar AIDS.

e Midazolam, um medicamento usado para tratar convulsdes agudas ou usado como
sedativo antes ou durante cirurgias ou procedimentos médicos.

¢ Qualquer medicamento para diminuir o colesterol.

Consulte seu médico caso vocé tenha que ser vacinado.

Tome Certican® sempre da mesma maneira com ou sem alimentos. Nao tome Certican® com
toranja ou suco de toranja, pois estes podem interferir de modo negativo em certas enzimas de
seu organismo que influenciam no efeito de Certican®.

A eficacia e seguranca de Certican® foram comprovadas por estudos clinicos quando o
medicamento foi administrado por via oral.

Em funcdo da pouca experiéncia clinica com agentes imunossupressores desta categoria
(everolimo e sirolimo), métodos contraceptivos devem ser utilizados para pacientes de ambos os
sexos até que informagdes mais conclusivas possam ser obtidas.

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais): a experiéncia do uso de Certican® em pacientes
idosos é limitada.
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Criancas e adolescentes: a experiéncia do uso de Certican® em criancas e adolescentes é
limitada. Este medicamento € contraindicado em criancas e adolescentes.

Gravidez e lactagdo: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas exceto
quando indicado claramente como necessario pelo seu médico. Vocé deve usar um método
contraceptivo efetivo durante o tratamento com Certican® e também durante oito semanas apés a
interrupcao do tratamento. Se vocé esta pensando em engravidar consulte seu médico antes de
tomar Certican®.

N&o se sabe se Certican® passa para o leite materno. A amamentagdo deve ser descontinuada
em pacientes tomando Certican®. Em caso de dividas consulte seu médico.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas: ndo foram realizados estudos especificos dos
efeitos de Certican® sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas. Ndo se espera que
Certican®afete a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a
possibilidade de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o
diagnéstico precoce e tratamento.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

Como devo usar este medicamento?
Certican® deve ser usado apenas por administragdo oral e de acordo com a orientagdo do seu
médico.

Tabela 1: Descrigdo do produto

Comprimido de 0,50 mg | Comprimido redondo, plano, branco a amarelo claro, borda

chanfrada.

Comprimido de 0,75 mg | Comprimido redondo, plano, branco a amarelo claro, borda
chanfrada.

Comprimido de 1,00 mg | Comprimido redondo, plano, branco a amarelo claro, borda
chanfrada.

Comprimido dispersivel | Comprimido redondo, plano, branco a amarelo claro, borda
de 0,10 mg chanfrada.

Comprimido dispersivel | Comprimido redondo, plano, branco a amarelo claro, borda
de 0,25 mg chanfrada.

Os comprimidos e os comprimidos dispersiveis de Certican® devem ser armazenados na
embalagem original.

Comprimidos

Os comprimidos de Certican® devem ser administrados inteiros com um copo de &gua; ndo devem
ser partidos ou triturados ou mastigados antes do uso. Para pacientes incapazes de engolir o
comprimido inteiro, também est&o disponiveis comprimidos dispersiveis de Certican®.

Comprimidos dispersiveis

Administracdo em seringa oral de 10 mL: coloque os comprimidos dispersiveis de Certican® na
seringa. A quantidade maxima de Certican® que pode ser dispersa em uma seringa de 10 mL é
1,25 mg. Adicione agua até a marca de 5 mL. Espere 90 segundos agitando delicadamente. Apds
a dispersdo, administre diretamente por via oral. Adicione mais 5 mL de agua na seringa e
administre por via oral. Em seguida beba 10 a 100 mL de agua ou xarope diluido.

Administragdo com copo plastico: coloque os comprimidos dispersiveis de Certican® em um
copo plastico com aproximadamente 25 mL de agua. A quantidade maxima de Certican® que pode
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ser dispersa em 25 mL de agua € 1,5 mg. O copo deve ser deixado em repouso por
aproximadamente 2 minutos para que os comprimidos dispersiveis se dissolvam. Agite
delicadamente e ingira o conteudo. Adicione imediatamente 25 mL de agua no copo e beba todo o
conteudo.

N&o altere o tratamento com Certican® de comprimidos dispersiveis para Certican® comprimidos
sem informar o seu médico

Posologia
O tratamento com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na
terapéutica imunossupressora apos transplante de érgaos.

Adultos

Para pacientes de transplante renal e cardiaco € recomendado um regime posoldgico inicial de
0,75 mg, 2 vezes ao dia, administrado o mais rapido possivel apds o transplante. A dose diaria de
Certican® deve ser administrada por via oral em duas doses divididas (2 vezes ao dia) sempre da
mesma forma com ou sem alimentos e concomitantemente com a ciclosporina para
microemulsao.

Certican® deve ser utilizado apenas por via oral.

Para maiores informacgdes sobre a administracido dos comprimidos dispersiveis, ver modo de usar
anteriormente descrito.

Pacientes que recebem Certican® podem precisar de ajustes de dose baseados nos niveis
sanguineos alcangados, tolerabilidade, resposta individual, alteragdo nas co-medicagdes e na
situacéao clinica. O ajuste de dose pode ser realizado em intervalos de 4 — 5 dias.

Pacientes negros: a incidéncia de episddios de rejeicdo aguda confirmada por biopsia foi
significativamente maior em negros quando comparada com nao negros. Ha informacoes
limitadas que indicam que pacientes negros possam precisar de doses maiores de Certican® para
apresentar eficacia semelhante a dos pacientes ndo negros. No momento, os dados de eficacia e
de seguranga sao muito limitados para permitir recomendacbes especificas para o uso de
everolimo em pacientes negros.

Uso em criancas e adolescentes: ndo ha experiéncia suficiente para recomendar o uso de
Certican® em criancas e adolescentes. Em transplante renal de pacientes pediatricos, as
informacodes disponiveis sao limitadas.

Pacientes idosos (= 65 anos): a experiéncia clinica em pacientes com mais de 65 anos de idade &
limitada. Embora os dados sejam limitados, ndo ha diferenca aparente na farmacocinética do
everolimo em pacientes com mais de 65-70 anos de idade, em comparagdo com adultos jovens.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo precisam de ajustes de dosagem.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a concentragdo sanguinea minima do everolimo deve ser
monitorizada com cautela em pacientes com insuficiéncia da funcao hepatica.

Monitorizagado terapéutica: € recomendado o monitoramento rotineiro das concentragdes
terapéuticas do farmaco no sangue.

Recomendacéao de doses de ciclosporina no transplante renal:
A exposigao reduzida a ciclosporina em pacientes receptores de transplante renal tratados com
everolimo esta associada com uma melhor funcao renal. A exposi¢cao a ciclosporina deve ser
reduzida com o tempo apdés o transplante. O everolimo nao deve ser utilizado de forma
prolongada em associagcdo com doses plenas de ciclosporina.

Recomendacéao de dose de ciclosporina no transplante cardiaco:
Nos pacientes receptores de transplante cardiaco, a dose de ciclosporina para microemulsédo deve
ser baseada nos niveis sanguineos minimos de ciclosporina.

Caso vocé se esqueca de tomar Certican®, tome a dose indicada pelo seu médico assim que vocé
se lembrar e continue tomando nos horarios usuais, € comunique o fato a ele.

Lembre-se que se vocé parar o tratamento com Certican®, pode aumentar a possibilidade da
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rejeicdo de seu 6rgao transplantado. Nao pare de tomar o medicamento a menos que seu médico
o diga para fazé-lo.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragado do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Quais os efeitos adversos que este medicamento pode causar?

Como todos os medicamentos, Certican® apresenta efeitos adversos. Entretanto, como Certican
€ administrado com outros medicamentos, os efeitos adversos nem sempre podem ser atribuidos
diretamente ao Certican®.

®

Algumas reagoes adversas podem ser sérias

e Inflamagao dos pulmées: Informe o seu médico imediatamente se tiver
persisténcia/piora dos sintomas pulmonares/respiratérios como tosse, respiracado
dificultada ou ofegante. Isso pode indicar que vocé tem inflamacao pulmonar que pode ser
fatal. Seu médico podera interromper o tratamento com Certican®, ou adicionar outro
medicamento para ag'udar com essa reagao adversa.

e Infecgao: Certican® pode aumentar o risco de infecgbes (por exemplo, infec¢des
respiratorias, infec¢des urinarias, em geral infecgdes virais ou fungicas). Estas infec¢des
podem ser graves e até fatais. Informe o seu médico imediatamente se vocé tiver um
aumento de temperatura ou calafrios ou outros sinais de uma infecgao, pois vocé pode
precisar de tratamento urgente.

e Angioedema: Certican® pode causar angioedema que tipicamente aparece como um
inchacgo subito da face, labios, lingua ou garganta. Informe o seu médico imediatamente,
pois isso pode levar a dificuldades de degluticdo e respiracido, que podem ser fatais.

e Microangiopatia trombética é uma doenga pos-transplante, que pode ocorrer com
Certican®. Provoca uma redugao brusca do nimero de plaquetas no sangue. As plaquetas
ajudam a parar o sangramento. Vocé deve informar o seu médico imediatamente se
notar hematomas espontaneos ou sangrar sem motivo aparente.

e Trombose do enxerto renal é a obstrucéo repentina dos vasos sanguineos que suprem o
rim transplantado. Normalmente ocorre dentro do primeiro més apos o transplante.
Informe o seu médico imediatamente se vocé tiver uma queda significativa na producao
de urina, especialmente se acompanhada de dor no local do rim transplantado.

Algumas reagdes adversas sao muito comuns

Estas reacbes adversas podem afetar mais de 1 em cada 10 pacientes.
¢ niveis muito altos de gorduras (lipideos e colesterol) no sangue;
¢ baixos niveis de glébulos brancos (aumento do risco de infecg¢ao)
e acumulo de fluido na bolsa ao redor do coragdo, que quando grave, pode diminuir a
habilidade do coragdo em bombear o sangue;
e acumulo de fluido na cavidade pulmonar/toracica, que quando grave, pode levar a falta de
ar.

Se vocé tiver duvidas sobre alguma destas reagdes, informe o seu médico.
Algumas reacgoes adversas sao comuns

Estas reagbes adversas podem afetar provavelmente entre 1 e 10 em cada 100 pacientes.
¢ infecgdes (por exemplo, infecgdes pulmonares, infecgdes do trato urinario);
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diarreia;

nauseas;

vomitos;

dor abdominal;

dor em geral,

edema (acumulo de liquidos nos tecidos);

nivel elevado de algumas gorduras (triglicérides) no sangue;

pressao arterial alta;

acne;

retardo na cicatrizagdo de cortes cirurgicos;

trombose venosa (obstru¢ao de uma veia principal por coagulo de sangue);

trombose do enxerto renal (obstrugdo subita dos vasos sanguineos que nutrem o rim
transplantado, que pode resultar em perda do enxerto);

alteracdes na coagulagdo sanguinea;

contagem reduzida de plaquetas, que pode levar a sangramento e/ou lesdo por baixo da
pele;

anemia (contagem reduzida de células vermelhas no sangue);

cistos contendo liquido linfatico;

inchaco na face, labios, boca, lingua ou garganta geralmente associadas com vermelhidao
e coceira;

inflamacao do pancreas (os sintomas podem incluir dor grave na parte superior do
estdbmago, vomitos e perda de apetite);

inicio de diabetes (nivel elevado de agucar no sangue);

feridas na boca;

proteina na urina;

impoténcia.

Se vocé tiver duvidas sobre alguma destas reagdes, informe o seu médico.

Algumas reagdes adversas sdao incomuns

Estas reagbes adversas podem afetar mais do que 1 e menos do que 10 em cada 1000 pacientes.

infeccoes em feridas;

rash (erupgao cutanea);

dor muscular;

hemolise (destruicdo de globulos vermelhos);

reducao simultdnea dos glébulos brancos e vermelhos e de plaquetas (os sintomas podem
incluir fraqueza, hematomas e infecgbes frequentes);

inflamacao dos pulmdes (os sintomas podem incluir tosse, respiragao dificultada e
ofegante);

disfungao renal;

doencga hepatica geralmente com mal-estar,

ictericia (amarelamento da pele e olhos com urina escurecida);

diminuicdo do numero de espermatozoides no esperma (diminui a probabilidade dos
homens serem capazes de ter filhos).

Se vocé tiver duvidas sobre alguma destas reagdes, informe o seu médico.

Algumas reagoes adversas sao raras

Estas reacbes adversas podem afetar entre 1 e 10 em cada 10000 pacientes.

acumulo anormal de proteinas nos pulmdes (os sintomas podem incluir tosse seca
persistente, fadiga e dificuldade em respirar);
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¢ inflamagao dos vasos sanguineos (rash localizado na pele).

Se vocé tiver duvidas sobre alguma destas reagdes, informe o seu médico.

Além disso, podem ocorrer reacdes adversas inesperadas como resultados laboratoriais
anormais, incluindo testes de fungado renal. Durante o tratamento com Certican®, seu médico ira
solicitar exames de sangue para monitorar qualquer alteragao.

Se vocé perceber qualquer efeito adverso que nao esteja mencionado nesta bula ou esteja
relacionado com os efeitos listados, por favor, avise seu médico.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagao, podem ocorrer efeitos indesejaveis
nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0o médico responsavel deve ser comunicado.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez?
Se isto ocorrer, vocé deve imediatamente comunicar o seu médico ou procurar um hospital.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Vocé deve guardar os comprimidos de Certican® na embalagem original do produto, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apds a data de validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Informagdes Técnicas
Caracteristicas Farmacologicas

Farmacodinamica

Classe terapéutica: agente imunossupressor especifico. Cédigo ATC: LO4A A18

O everolimo é um inibidor do sinal de proliferagdo que previne a rejeicdo ao aloenxerto em
modelos de alotransplantes em roedores e primatas ndao humanos. Exerce efeito imunossupressor
pela inibicdo da proliferacdo das células T ativadas pelo antigeno, e consequentemente da
expansao clonal, controladas por interleucinas células T-especificas como interleucina 2 e
interleucina 15. O everolimo inibe uma via de sinalizacado intracelular que normalmente leva a
proliferacédo celular quando desencadeada pela ligagdo desses fatores de crescimento de células
T aos seus respectivos receptores. O bloqueio deste sinal pelo everolimo faz com que as células
estacionem no estagio G do ciclo celular.

No nivel molecular, o everolimo forma um complexo com a proteina citoplasmatica FKBP-12. Na
presenca do everolimo, a fosforilagdo estimulada pelo fator de crescimento da p70 S6 quinase é
inibida. Uma vez que a fosforilagdo da p70 S6 quinase esta sob controle da FRAP (também
chamada de m-TOR), acredita-se que o complexo everolimo-FKBP-12 liga-se 8 FRAP e assim
interfere em sua funcdo. FRAP é uma proteina regulatéria chave que controla o metabolismo,
crescimento e proliferagao celular; o bloqueio da fungdo da FRAP explica a interrupgcéo do ciclo
celular causada pelo everolimo.

Portanto, o everolimo tem um mecanismo de acgao diferente da ciclosporina. Em modelos pré-
clinicos de alotransplante, a combinacao de everolimo e ciclosporina foi mais eficaz do que cada
farmaco sozinho.

O efeito do everolimo n&o se restringe as células T. O everolimo geralmente inibe a proliferagdo
de células hematopoiéticas estimulada por fatores de crescimento, e de células néo
hematopoiéticas, tais como as células de musculo liso vascular. A proliferagdo de células de
musculo liso vascular, estimulada por fatores de crescimento, que sao induzidos por lesdo das
células endoteliais e que levam a formacao da neointima, desempenha um papel fundamental na
patogénese da rejeicdo crbnica. Estudos pré-clinicos com everolimo mostraram a inibicdo da
formagao da neointima em um modelo de alotransplante de aorta em ratos.
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Farmacocinética

Absorcao: o pico da concentragdo de everolimo ocorre 1 a 2 horas apds administracao da dose
por via oral. As concentragbes sanguineas do everolimo em pacientes receptores de transplante
sdo proporcionais dentro da faixa de doses de 0,25 mg a 15 mg. A biodisponibilidade relativa dos
comprimidos dispersiveis comparada aos comprimidos convencionais € de 0,90 (90% IC 0,76 —
1,07), baseado na razédo das AUCs.

Efeito da alimentacdo: quando a forma farmacéutica comprimidos é administrada com uma
refeicdo rica em lipideos, a Cnax € a AUC de everolimo sdo reduzidas em 60% e 16%,
respectivamente. Para minimizar a variabilidade, Certican® deve ser administrado sempre da
mesma maneira com ou sem alimentos.

Distribuicdo: a propor¢ao sangue-plasma de everolimo, que é dependente da concentragdo dentro
da faixa de 5 a 5.000 ng/mL, varia de 17% a 73%. A ligagdo as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 74% em voluntarios sadios e pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. O
volume de distribuicdo associado com a fase final (Vz/F) em pacientes receptores de transplante
renal em manutengao é de 342 + 107 L.

Metabolismo: everolimo ¢ um substrato do CYP3A4 e glicoproteina-P. As principais vias de
metabolismo identificadas no homem foram mono-hidroxilagdo e O-dealquilagdo. Dois metabdlitos
principais sdo formados pela hidrélise da lactona ciclica. O everolimo foi o principal componente
circulante no sangue. Nenhum dos metabdlitos principais parece contribuir significativamente para
a atividade imunossupressora do everolimo.

Excrecdo: ap6s a administracdo de dose Unica de Certican® radiomarcado a pacientes receptores
de transplante recebendo ciclosporina, a maioria da radioatividade (80%) foi recuperada nas fezes
e apenas uma quantidade menor (5%) foi excretada na urina. Ndo foi detectada substancia mae
na urina ou nas fezes.

Farmacocinética no estado de equilibrio: a farmacocinética foi comparavel em pacientes
receptores de transplante renal e cardiaco recebendo everolimo duas vezes ao dia
simultaneamente com ciclosporina para microemulsdo. O estado de equilibrio é alcangado no 4°
dia com acumulo nos niveis sanguineos de 2 a 3 vezes comparado com a exposi¢do apos a
primeira dose. O t,.xocorre de 1 a 2 horas apds a administracdo da dose. Com 0,75 mg e 1,5 mg
duas vezes ao dia, as Ci médias observadas foram de 11,1 + 4,6 e 20,3 £ 8,0 ng/mL,
respectivamente, e as AUC médias observadas foram de 75 + 31 e 131 = 59 ng.h/mL,
respectivamente. Com 0,75 mg e 1,5 mg duas vezes ao dia, as concentragbes sanguineas
minimas pré-dose (C.n) foram 4,1 £ 21 e 7,1 £ 4,6 ng/mL, respectivamente. A exposi¢cdo ao
everolimo permanece estavel com o tempo no primeiro ano apés o transplante. A C., esta
significativamente correlacionada com a AUC produzindo um coeficiente de correlagao entre 0,86
e 0,94. Baseado na analise farmacocinética da populacdo, o clearance oral (CL/F) é de 8,8 L/h
(27% de variagao interpaciente) e o volume de distribuicdo central (Vc/F) € 110 L (36% de
variagao interpaciente). A variabilidade residual na concentracdo sanguinea é 31%. A meia-vida
de eliminagao € de 28 £ 7 h.

Insuficiéncia hepatica: a AUC do everolimo em 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(classificagédo B Child-Pugh) foi, em média, 2 vezes maior comparada a 8 voluntarios sadios. A
AUC foi correlacionada positivamente com a concentracdo da bilirrubina sérica e com o
prolongamento do tempo de protrombina e negativamente correlacionada com a concentragao de
albumina sérica. A AUC do everolimo apresentou uma tendéncia a ser maior do que isso em
voluntarios sadios se a bilirrubina for > 34 pmol/L, INR for > 1,3 (tempo de protrombina > 4
segundos de prolongamento), e/ou concentragdo de albumina for < 35 g/L. O impacto na
insuficiéncia hepatica grave (classificacdo C Child-Pugh) nao foi avaliado, porém o efeito na AUC
do everolimo provavelmente deve ser tdo grande ou maior comparado com a insuficiéncia
moderada (Vide “Posologia”).

Insuficiéncia renal: insuficiéncia renal pds-transplante (faixa de clearance de creatinina, 11 — 107
mL/min) ndo afetou a farmacocinética do everolimo.

Pediatria: o clearance oral (CL/F) do everolimo aumentou de modo linear com a idade (1 a 16
anos), superficie de area corporea (0,49-1,92 m?) e peso (11-77 kg) dos pacientes. O estado de
equilibrio da CL/F foi de 10,2 £ 3,0 L/h/m? e a meia-vida de eliminacao foi de 30 = 11 h. Dezenove
pacientes pediatricos receptores de transplante renal de novo (1 a 16 anos) receberam Certican®
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em comprimidos dispersiveis a doses de 0,8 mg/m? (maximo de 1,5 mg) duas vezes ao dia com
ciclosporina para microemulsdo. Eles alcangaram uma AUC de everolimo de 87 £ 27 ng/h/mL que
€ semelhante aquela para adultos recebendo 0,75 mg duas vezes ao dia. Os niveis minimos no
estado de equilibrio foram de 4,4 + 1,7 ng/mL.

Idosos: estima-se uma reducgdo limitada de 0,33% por ano do clearance oral do everolimo em
adultos quando o everolimo foi administrado por via oral (a faixa de idade estudada foi 16 — 70
anos). O ajuste de dose nao é considerado necessario.

Grupo étnico: baseado na analise farmacocinética da populagao, o clearance oral (CL/F) é, em
média, 20% maior em pacientes negros receptores de transplante (Vide “Posologia”).

Relacdo exposicao-resposta: a média da concentragdo minima de everolimo nos 6 primeiros
meses pés-transplante foi relacionada a incidéncia de rejei¢do aguda confirmada por bidpsia e

a trombocitopenia em pacientes receptores de transplante renal e cardiaco (Veja tabela 2 abaixo).

Tabela 2:
Transplante renal
Concentragdo minima (C0) <3,4 3,5-4,5 4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
(ng/mL)
Auséncia de rejeigao 68% 81% 86% 81% 91%
Trombocitopenia (< 100 x 10% 9% 7% 14% 17%
10°/L)
Transplante cardiaco
Concentragao minima (C0) <35 3,6-5,3 5,4-7,3 7,4-10,2 10,3-21,8
(ng/mL)
Auséncia de rejeigao 65% 69% 80% 85% 85%
Trombocitopenia (< 75 x 10%/L) 5% 5% 6% 8% 9%

Dados de seguranga pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico do everolimo foi avaliado em camundongos, ratos, mini-porcos,
macacos e coelhos. Os principais o6rgaos-alvo foram os sistemas reprodutores feminino e
masculino (degeneragao tubular testicular, contagem reduzida de esperma no epididimo e atrofia
uterina) em diversas espécies, e, somente em ratos, os pulmdes (aumento de macrofagos
alveolares) e olhos (opacidade da linha da sutura lenticular anterior). Alteragbes menores no rim
foram observadas em ratos (exacerbacao de lipofuscina idade-dependente no epitélio tubular) e
em camundongos (exacerbacio de lesdes secundarias). Nao ha indicagbes de toxicidade renal
€m macacos ou mini-porcos.

O everolimo parece exacerbar a ocorréncia espontanea de outras doengas (miocardite crénica em
ratos, infecgdo por virus Coxsackie no plasma e coracdo em macacos, infestacdo coccidial do
trato gastrintestinal em mini-porcos, lesbes na pele em camundongos € macacos). Estes fatos
foram observados pela exposi¢ao sistémica em niveis dentro da faixa terapéutica de exposi¢éo ou
acima, com excecao das ocorréncias em ratos que ocorreram abaixo da exposi¢ao terapéutica
devido a alta distribui¢cao tecidual.

A ciclosporina em combinagdo com everolimo causou maior exposicao sistémica ao everolimo e
aumentou a toxicidade. Nao houve 6rgao-alvo novo em ratos. Macacos apresentaram hemorragia
e arterite em muitos érgaos.

Em um estudo de fertilidade em ratos machos, a morfologia testicular foi afetada com = 0,5 mg/kg;
motilidade dos espermatozoides, reducdo de cabecas de espermatozoides e niveis de
testosterona plasmatica foram diminuidos com 5 mg/kg, que esta dentro da faixa de exposi¢ao
terapéutica e causou uma diminuicdo da fertiidade nos machos. Houve incidéncia de
reversibilidade. A fertilidade das fémeas nao foi afetada, porém o everolimo cruzou a placenta e foi
toxico para o embrido. Em ratos, o everolimo causou embrio/fetotoxicidade, com exposicao
sistémica abaixo da faixa terapéutica, que foi manifestada com mortalidade e peso fetal reduzido.
A incidéncia de variagOes esqueléticas e malformagdes com 0,3 e 0,9 mg/kg (por exemplo, fissura
no esterno) foi aumentada. Em coelhos, a embriotoxicidade foi evidente pelo aumento na
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reabsorgao tardia.

Estudos de genotoxicidade que levaram em consideragao todos os endpoints relevantes nao
mostraram evidéncia de atividade clastogénica ou mutagénica. A administracdo de everolimo
durante 2 anos para camundongos e ratos ndo indicou qualquer potencial oncogénico até as
maiores doses correspondentes respectivamente a 8,6 e 0,3 vezes a exposigao clinica estimada.

Resultados de eficacia

Transplante renal

Os efeitos do Certican® em doses fixas de 1,5 mg/dia e 3 mg/dia em associacdo com doses
padrbes de ciclosporina para microemulsao e corticosteroides foram estudados em dois estudos
clinicos de fase Ill em receptores de transplante renal de novo (B201 e B251). Como comparador
foi utilizado o micofenolato de mofetila (MMF) na dose de 1 g duas vezes ao dia. Os endpoints co-
primarios compostos foram falha de eficacia (rejeicdo aguda confirmada por bidpsia, perda do
enxerto, morte ou perda de acompanhamento) no més 6, e perda do enxerto, morte ou perda do
acompanhamento com 12 meses. Em geral, Certican® ndo se mostrou inferior ao MMF nestes
estudos. A incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia no més 6, no estudo B201 foi
21,6%, 18,2% e 23,5% para os grupos de Certican® 1,5 mg/dia, Certican® 3,0 mg/dia e MMF,
respectivamente. No estudo B251 as incidéncias foram 17,1%, 20,1% e 23,5% para grupos
Certican® 1,5 mg/dia, Certican® 3 mg/dia e MMF, respectivamente.

Foi observada com maior frequéncia redugao da fungao do aloenxerto com aumento da creatinina
sérica em pacientes utilizando combinacéo de Certican® e doses completas de ciclosporina para
microemulsdo do que em pacientes tratados com MMF. Este efeito sugere que o Certican®
aumente a nefrotoxicidade da ciclosporina. A analise da concentracdo-farmacodinamica mostrou
que a funcao renal pode ser melhorada com a exposig¢ao reduzida a ciclosporina mantendo a
eficacia com a concentracdo sanguinea de everolimo acima de 3 ng/mL. Este conceito foi
posteriormente confirmado em dois estudos adicionais fase Ill (A2306 e A2307, incluindo 237 e
256 pacientes respectivamente) que avaliaram a eficacia e seguranca de Certican®1,5 e 3 mg por
dia (posologia inicial; a dose subsequente baseada na concentracdo minima (CO) pretendida 2 3
ng/mL) em associagdo com uma exposi¢cao reduzida a ciclosporina. Nos dois estudos, houve
melhora da fungdo renal sem comprometer a eficacia. No entanto, nestes estudos, ndo houve
brago comparativo sem Certican®.

O estudo A2309 fase lll, multicéntrico, randomizado, aberto, controlado, foi realizado com 833
receptores de transplante renal de novo, que foram randomizados para um dos dois regimes de
dose diferentes de Certican®, em combinagéo com dose reduzida de ciclosporina ou um regime
padrdo de micofenolato de sédio (MPA) + ciclosporina, e tratados por 12 meses. Todos os
pacientes receberam terapia de inducdo com basiliximabe no pré-transplante e no dia 4 pos-
transplante. Esteroides podiam ser administrados conforme necessarios apds o transplante.

As doses iniciais dos dois grupos de Certican® foram 1,5 mg/d e 3 mg, duas vezes ao dia, que
foram modificadas a partir do dia 5 para manter os niveis sanguineos de everolimo no alvo de 3-8
ng/mL e 6-12 ng/mL, respectivamente. A dose de micofenolato de sédio foi de 1,44 g/d. As doses
de ciclosporina foram adaptadas para manter os niveis sanguineos no intervalo alvo, como
mostrado na Tabela 3. Os valores reais medidos das concentragbes sanguineas de everolimo e
ciclosporina (Co e C2) sdo mostrados na Tabela 4.

Embora o regime de dose mais alto com Certican® tenha sido tdo eficaz quanto o regime com
dosagem mais baixa, a seguranga em geral foi pior, e por isso, o regime de dose maior nao é
recomendado.

O regime recomendado é o de dose mais baixa de Certican® (Vide “Posologia”).
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Tabela 3

Estudo A2309: Intervalo do nivel alvo de ciclosporina no sangue

Alvo de Ciclosporina C, Més 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
(ng/mL)
Grupos Certican® 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250
Tabela 4 Estudo A2309: Niveis sanguineos medidos de ciclosporina e everolimo
Nivel (ng/mL) Grupos Certican® (dose baixa de ciclosporina) MPA (ciclosporina
padréo)
Certican® 1,5 mg Certican® 3,0 mg Myfortic® 1,44 g
ciclosporina Nivel Co Nivel C2 Nivel Co Nivel C2 Nivel Co Nivel C2
Dia 7 195+106 847 +412 | 192+104 718+319 | 239+130 934 +438
Més 1 173+84 770+364 | 177 £99 762 250 £ 119 992 + 482
378
Més 3 122+53 580+322 | 123+75 548+272 | 182+65 821+ 273
Més 6 88+55 408+226 | 80+40 426+225| 163+103 7511269
Més 9 55+ 24 319+172 | 51+30 296+183 | 14969 648 + 265
Més 12 55+38 291+155 | 49+27 281+198 | 13755 587+ 241
everolimo (Alvo Co 3-8) (Alvo Co 6-12)
Dia 7 45+23 8.3+4.8 -
Més 1 53122 8.6+3.9 -
Més 3 6.0+27 8.8+3.6 -
Més 6 53+1.9 8.0+3.1 -
Més 9 53+1.9 7.7+26 -
Més 12 53+23 7935 -

Os valores sdo a média + DP das medidas dos valores de Co = nivel, C2 = valores de 2 horas pos-

dose.

Fonte: App 1: Tabelas 4-3-1.5; 14.3-1.7c;

14.3-1.7c

O desfecho primario foi uma variavel combinada de falha de eficacia (rejeicdo aguda comprovada
por biépsia, perda do enxerto, morte ou perda de acompanhamento). O resultado é demonstrado

na Tabela 5.
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Tabela 5 Estudo A2309: Desfecho composto de eficacia e individuais nos meses 6 e 12
(incidéncia em populagéo ITT)
Certican® 1,5 mg Certican® 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)

Més 6 Més 12 Més 6 Més 12 Més 6 Més 12
Desfecho composto (1°critério) | 19,1 (53) 25,3 (70) | 16,8 (47) 21,5 (60) | 18,8 (52) 24,2 (67)

Diferenca % (Cen‘ican® -MPA) 0,4% 1,1% -1,9% -2,7% - -
95% IC (-6,2,6,9) (-6,1,8,3)|(-8,3,4,4) (-9,7,4,3) - -
Desfechos individuais (2°
critério)
BPAR tratada 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13,7 (38) 17,0 (47)
Perda do enxerto 40(11) 43(12) | 3,9(11) 4,7(13) | 2,9(8) 3,2(9)
Morte 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9) 1,1(3) 2,2 (6)
Perda de acompanhamento 3,6(10) 4,3(12) | 2,5(7) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9)
Desfechos compostos (2°
critério)
Perda do enxerto/ Morte 5,8(16) 6,5(18) | 5,7(16) 7,5(21) | 4,0(11) 5,4 (15)

Perda do enxerto/Morte / Perda | 9,4 (26) 10,8 (30) | 8,2 (23) 10,0 (28) | 5,8 (16) 8,7 (24)
de acompanhamento
1% = primario, 2° = secundario, IC = intervalo de confianca, a margem de n3o inferioridade foi 10%
Desfecho composto: Rejeicdo aguda comprovada por bidpsia (BPAR), perda de enxerto, morte, ou
perda de acompanhamento.
Alteracdes na fungéo renal, como demonstrado pelo célculo da taxa de filtragao glomerular (TFG),
utilizando a férmula MDRD estao apresentadas na Tabela 6.
A proteinuria foi avaliada em visitas agendadas por meio de analise da razdo de proteina urinaria/
creatinina e categorizados por niveis de relevancia clinica como representado na Tabela 7.
Poucos pacientes em qualquer um dos grupos de tratamento alcangaram niveis nefréticos, mas
houve uma proporcdo consistentemente maior de pacientes que receberam Certican® na
categoria sub-nefrética que no caso do grupo MPA. Um efeito de concentragdo mostrou-se
relacionando aos niveis de proteinuria e niveis de everolimo particularmente em valores de Cmin
acima de 8 ng/mL.
As reagdes adversas relatadas com maior frequéncia no regime recomendado de Certican® (baixa
dose) que no grupo controle com MPA foram incluidas abaixo (Tabela 12). Foi relatada uma
frequéncia menor de infecgdo viral nos pacientes tratados com Certican® resultante principalmente
das menores taxas de infec¢cao por CMV (0,7% versus 5,95%) e infec¢ao pelo virus BK (1,5%
versus 4,8%).

BPI 23.01.12 + DOU 01.09.08 + RDC 71/09 + Farm Resp 2012 12



) NOVARTIS

Tabela 6 Estudo A2309: Fungéo renal (TFG calculada usando MDRD) no més 12
(populacgao ITT)

Certican® 1,5 mg Certican® 3,0 mg MPA 1,44 g

N=277 N=279 N=277
TFG media no més 12 (mL/min/1,73 m2) 54,6 51,3 52,2
Diferenga na média (everolimo - MPA) 2,37 -0,89 -
95% IC (-1,7,6,4) (-5,0, 3,2) -

Valor n&o inserido de TFG no més 12: perda do enxerto = 0; morte ou perda do acompanhamento
para fungéo renal = LOCF1 (last-observation-carried-forward approach 1 ou abordagem com base
na observagado mais recente Final do tratamento (até o més 12)).

MDRD: Modificagdo da dieta na doenga renal

Tabela 7 Estudo A2309: Razao proteina urinaria e creatinina
Categoria de proteinuria (mg/mmol)
normal %(n) leve %(n) sub-nefréotica %(n)  nefrética %(n)
Tratamento (<3,39) (3,39-<33,9) (33,9-<339) (>339)
Més 12 Certican® 1,5 mg 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(TED) Certican® 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1.44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8.84 mg/g

TED: Final do tratamento (valor do més 12 ou abordagem com base na observagao mais recente (last
observation carried forward))

Transplante cardiaco

No estudo de fase Ill em transplante cardiaco (B253), foram estudados Certican® 1,5 mg/dia e
Certican® 3 mg/dia em combinacdo com doses padrdes de ciclosporina para microemulsdo e
corticosteroides versus azatioprina (AZA), 1-3 mg/kg/dia. O endpoint primario foi composto por:
incidéncia de rejeicdo aguda = ISHLT grau 3A, rejeicdo aguda associada com comprometimento
hemodindmico, perda de enxerto, morte do paciente ou perda de acompanhamento nos meses 6,
12 e 24. A incidéncia de rejeicdo aguda = ISHLT grau 3A confirmada por bidpsia, no més 6, foi de
27,8% para o grupo de 1,5 mg/dia, 19% para o grupo de 3 mg/dia e 41,6% para o grupo de AZA,
respectivamente (p = 0,003 para 1,5 mg vs. controle, p < 0,001 para 3 mg vs. controle).

Baseado em dados de ultrassom intravascular da artéria coronaria obtidos de um subgrupo da
populacdo estudada, ambas as doses de Certican® foram estatistica e significativamente mais
eficazes do que AZA na prevengéao da vasculopatia do aloenxerto (definida como um aumento na
espessura maxima da intima = 0,5 mm em relagdo ao valor basal, em pelo menos um corte de
uma sequéncia automatizada), um importante fator de risco para perda do enxerto no longo prazo.

Nivel sérico elevado de creatinina foi observado mais frequentemente em pessoas que estavam
utilizando Certican® em combinagdo com doses plenas de ciclosporina para microemulsdo do que
em pacientes utilizando AZA. Este resultado indica que Certican® aumenta a nefrotoxicidade
induzida pela ciclosporina. Entretanto, andlises adicionais sugeriram que a funcao renal poderia
ser melhorada com a reducdo da dose de ciclosporina sem perda da eficacia se os niveis
sanguineos de everolimo forem mantidos acima dos valores mininos. Os estudos A2411 e A2310
foram posteriormente conduzidos para investigar isso.

O estudo A2411, aberto, randomizado, com duragdo de 12 meses, comparou Certican® em
combinacdo com doses reduzidas de ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides ao
micofenolato de mofetila (MMF) e doses padrdo de ciclosporina para microemulsido e
corticosteroides em pacientes de receptores de transplante cardiaco de novo. O estudo incluiu um
total de 174 pacientes. A dose inicial de Certican® (N=92) foi de 1,5 mg/dia e ajustada para manter
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o nivel sanguineo de everolimo entre 3-8 ng/mL. A MMF (N=84) foi iniciada com uma dose de
1.500 mg duas vezes ao dia. As doses de ciclosporina para microemulsdo foram ajustadas para
atingir os seguintes niveis (ng/mL):

Tabela 8:

Objetivo de CO de ciclosporina | Més 1 Més 2 Més 3-4 Més 5-6 Més 7-12
Grupo Certican® 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
Grupo MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

A fungdo renal foi melhorada com a redugcdo da dosagem de ciclosporina com clearance de
creatinina médio (férmula de Cockcroft-Gault) em 6 meses: Certican®: 65,4 v. MMF: 72,2 mL / mn,
e em 12 meses: Certican® 68,7 v. MMF: 71,8 mL/mn. Eficacia, expressa como a taxa de
episodios de rejeicdo aguda comprovados por bidpsia (grau ISHLT = 3A), foi mantida como
comparavel nos dois grupos aos 12 meses (Certican®: 22,8% v. MMF: 9,8%).

O estudo A2310 é um estudo fase Ill, multicéntrico, aberto, randomizado que compara a eficacia e
a seguranca de dois tratamentos Certican®/ciclosporina dose reduzida, contra um tratamento
padrdo de micofenolato de mofetila (MMF)/ciclosporina por 24 meses. O uso da terapia de
inducao foi centro-especifico, as opgdes sendo de nao-indugdo ou indugdo com basiliximabe ou
timoglobulina. Todos os pacientes receberam corticosteroides.

As doses iniciais nos dois grupos de Certican® foram de 1,5 mg/dia e 3 mg/dia, posteriormente
modificado a partir do dia 4 em diante, para manter os niveis sanguineos de everolimo de 3-8
ng/mL e 6-12 ng/mL, respectivamente. A dose de MMF foi de 3 g/dia. As doses de ciclosporina
foram adaptadas para manter o mesmo objetivo de intervalo dos niveis sanguineos como no
estudo A2411. As concentragdes sanguineas de ciclosporina e everolimo sao apresentadas na
Tabela 9.

O recrutamento para o tratamento experimental com Certican® no braco de dosagem superior foi
interrompido prematuramente devido a um aumento da taxa de mortalidade dentro deste grupo de
tratamento, devido a infecgao e doencas cardiovasculares, que ocorreram dentro dos primeiros 90
dias pés-randomizacdo. A natureza e o padrdo das fatalidades neste braco de dosagem néao
sugerem que a diferenga esteja vinculada a presencga ou ao tipo de terapia de indugao.
Comparacdes estatisticas sao limitadas a comparacdes entre os bragos do tratamento concluido.
Os niveis de concentracdo sanguinea efetivamente alcancados estao descritos na Tabela 9.

Table 9 Estudo A2310: Medicao dos niveis minimos sanguineos de ciclosporina (CsA)
e everolimo
Janela de Certican® 1,5mg/dose reduzida de CsA MMF 3g/dose padrao de CsA
visitagdo N=279 N=268
everolimo (Co ng/mL) ciclosporina (Co ng/mL) |ciclosporina (Co ng/mL)
Dia 4 5,7 (4.6) 153 (103) 151 (101)
Més 1 52 (2.4) 247 (91) 269 (99)
Més 3 5,7 (2.3) 209 (86) 245 (90)
Més 6 5,5(2.2) 151 (76) 202 (72)
Més 9 5,4 (2.0) 117 (77) 176 (64)
Més12 5,6 (2.5) 102 (48) 167 (66)

Os numeros sao médias + DP dos valores medidos com C, = nivel minimo
Fonte: Quadro PT-14,3-1,5, a Tabela PT-14,3-1.7a

O endpoint primario de eficacia foi uma varidvel composta de falha, implicando na ocorréncia de
qualquer das seguintes caracteristicas: episddio de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia de
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ISHLT = grau 3A, episodio de rejeicdo aguda associada com comprometimento hemodindmico
(HDC), perda de enxerto / retransplante, morte ou perda de follow-up. O resultado da eficacia em
12 meses € mostrado na Tabela 10.

Tabela 10 Estudo A2310: Taxas de incidéncia de endpoint de eficacia, por grupo de
tratamento (ITT Populagao - 12 meses de analise)

Certican® 1,5mg MMF
N=279 N=271

Endpoints de eficacia n (%) n (%)
Primario: Composicéo da falha de eficacia 99 (35,1) 91 (33,6)
- AR associada com HDC 11 (3,9) 7 (2,6)
- BPAR de ISHLT grau = 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Morte 22 (7,8) 13 (4,8)
- Perda de enxerto / retransplante 4(1,4) 5(1,8)
- Perda de follow-up* 9(3,2) 10 (3,7)
Secundario:
Perda de enxerto / retransplante, morte ou perda de
follow-up** 33 (11,7) 24 (8,9)
- Perda de follow-up** 11 (3,9) 11 (4,1)
Rejei¢do aguda tratada com anticorpos 13 (4,6) 9 (3,3)

Composigéo da falha de eficacia: rejeicdo aguda comprovada por bidpsia (BPAR) episédios de ISHLT grau
> = 3A, rejeicdo aguda (AR) associada com Comprometimento Hemodinamico (HDC), Perda do enxerto /
Retransplante, morte ou perda de follow-up.

* Perda de follow-up para relevantes endpoint (primario or secundario).
Fonte: PT-Tabela 14.2-1.1a

A alta taxa de fatalidade no braco Certican® em relagdo ao brago MMF foi, principalmente, o
resultado de aumento na taxa de fatalidades por infecgdo, nos trés primeiros meses, entre os
pacientes de Certican® no subgrupo do estudo de pacientes que receberam terapia de inducéo
com timoglobulina. A incidéncia notavelmente alta de 3 meses de infecgdes graves em pacientes
que receberam Certican® do que nos que receberam MMF no subgrupo com timoglobulina parece
refletir maior poténcia imunossupressora. O desequilibrio das fatalidades no subgrupo com
timoglobulina, sendo particularmente evidente entre os pacientes internados antes do transplante
e com dispositivos de assisténcia ventricular-L, sugere maior vulnerabilidade desses pacientes as
consequéncias de complicagdes infecciosas.

Estudos de ultrassonografia intravascular (IVUS) foram realizados para um subgrupo de pacientes
para investigar mudangas poés-transplante (Valor relativo do més 12 a um valor de referéncia
durante os trés primeiros meses poés-transplante) na espessura da intima dentro de um segmento
da artéria descendente anterior (LAD) da artéria coronaria. Os resultados da medida da variagao
da espessura da intima maxima, juntamente com frequéncia de pacientes com doenga vascular
do enxerto cardiaco (definido como um aumento na espessura intima maxima de 0,5 mm ou mais)
sao descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 Alteragcao média da espessura da intima maxima (mm) desde o inicio até o
Més 12 e incidéncia de doencga vascular do enxerto cardiaco (CAV) por
doenca e tratamento dos doadores (Populagao IVUS - 12 meses de analise)

Certican® 1,5mg MMF Valor p de teste T

N=88 N=101 (Certican® v. MMF)
Variagdo na média da espessura da intima maxima (mm) do inicio ao més 12
Média (DP) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <0,001

Mediana (intervalo) 0,02 (-0,12; 0,19) 0,03 (-0,15; 0,56)
Doenga vascular do enxerto cardiaco (CAV) por doenga e tratamento dos doadores

Doenca do doador n/M (%) n/M (%) n/M (%)
-Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) 0,018
Doenga do doador 10/42 (23,8) 24/54 (44,4) 0,052
Sem doenga do 1/46 (2,2) 3/47 (6,4) 0,617
doador

Avaliagdo da IVUS foi realizada até o dia 105.

O valor p para a variagao do inicio deve ser comparado com o nivel de significancia de dois lados 0,025.
n = numero de pacientes com um evento de CAV em estado de doenc¢a do doador; M = o numero total de
pacientes dentro do estado da doenga dos doadores.

Fonte: PT-Tabela 14.2-3.2a, PT-Tabela 14.2-3.7

O reduzido aumento na espessura da intima coronariana em pacientes usando Certican® em
relagdo aos pacientes de MMF foi aparente independentemente da idade, sexo, presenga ou
auséncia de diabetes e nivel maximo de colesterol sérico observado no Més 12.

A funcao renal ao longo do estudo A2310, avaliada pela taxa de filtracdo glomerular (TFG),
calculada utilizando a féormula MDRD, indica uma diferenga estatisticamente significativa de 5,5
mL/min/1,73m? (97,5% IC -10,9, -0,2) inferiores para o grupo de everolimo 1,5 mg no Més 12.

Os dados sugerem que a diferenca observada foi associada principalmente a exposicao a
ciclosporina. Essa diferenca foi reduzida para 3,6 mL/min/1,73m? e ndo estatisticamente
significativa (97,5% IC -8,9, 1,8) em centros onde os niveis médios de ciclosporina foram menores
nos pacientes que recebem Certican® do que em pacientes randomizados para o braco de
controle, como recomendado.

Adicionalmente, a diferenca foi impulsionada principalmente por uma diferenga desenvolvida
durante o primeiro més pos-transplante, quando os pacientes ainda estdo em uma situagao de
instabilidade hemodinamica, possivelmente confundindo a analise da funcdo renal.
Posteriormente, a diminuicdo da TFG média do Més 1 ao Més 12 foi significativamente menor no
grupo everolimo do que no grupo controle (-6,4 vs -13,7 mL / min, p = 0,002).

Proteinuria, expressa como proteina urinaria: niveis de creatinina urinaria medidos em amostras
de urina tenderam ser mais elevada nos pacientes tratados com Certican®. Os valores sub-
nefréticos foram observados em 22% dos pacientes que receberam Certican® comparados aos
pacientes MMF (8,6%); niveis nefréticos também foram relatados (0,8%), representando 2
pacientes em cada grupo de tratamento.

As reacgOes adversas para o grupo de 1,5 mg de everolimo no estudo A2310 sao consistentes com
reacdOes adversas a medicamentos apresentados na Tabela 12. A menor taxa de infecgdes virais
foi relatada em pacientes tratados com Certican® resultando principalmente em uma menor taxa
de notificagéo de infecgéo pelo CMV em comparagdo com MMF (7,2% vs 19,4%).

Indicagoes

Certican® ¢ indicado para a profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes adultos receptores de
transplante alogénico renal ou cardiaco com risco imunoldgico baixo a moderado. Certican® deve
ser utilizado em combinacido com ciclosporina para microemulsao e corticosteroide.
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Contraindicagoes
Certican® esté contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo,
sirolimo ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto

Certican® deve ser utilizado apenas para administragdo oral.

Os comprimidos e os comprimidos dispersiveis de Certican® devem ser armazenados na
embalagem original.

Comprimidos

Os comprimidos de Certican® devem ser administrados inteiros com um copo de &gua; ndo devem
ser triturados antes do uso. Para pacientes incapazes de engolir o comprimido inteiro, também
estdo disponiveis comprimidos dispersiveis de Certican®.

Comprimidos dispersiveis

Administracdo em seringa oral de 10 mL: coloque os comprimidos dispersiveis de Certican® na
seringa. A quantidade maxima de Certican® que pode ser dispersa em uma seringa de 10 mL é
1,25 mg. Adicione agua até a marca de 5 mL. Espere 90 segundos agitando delicadamente. Apds
a dispersdo, administre diretamente por via oral. Adicione mais 5 mL de agua na seringa e
administre por via oral. Em seguida beba 10 a 100 mL de agua ou xarope diluido.

Administragdo com copo plastico: coloque os comprimidos dispersiveis de Certican® em um
copo plastico com aproximadamente 25 mL de agua. A quantidade maxima de Certican® que pode
ser dispersa em 25 mL de agua é 1,5 mg. O copo deve ser deixado em repouso por
aproximadamente 2 minutos para que os comprimidos dispersiveis se dissolvam. Agite
delicadamente e ingira o conteudo. Adicione imediatamente 25 mL de agua no copo e beba todo o
conteudo.

Administragdo via sonda naso-gastrica: adicione os comprimidos dispersiveis de Certican® em
um béquer plastico pequeno contendo 10 mL de agua, aguarde 90 segundos agitando
delicadamente. Coloque a dispersdo em uma seringa e injete lentamente (durante 40 segundos)
na sonda naso-gastrica. Enxague o béquer (e a seringa) 3 vezes com 5 mL de agua e injete na
sonda. Por fim, injete 10 mL de agua na sonda. A sonda naso-gastrica deve ser fechada por no
minimo 30 minutos apds a administragdo de Certican®.

Posologia

O tratamento com Certican® deve ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na
terapéutica imunossupressora apos transplante de 6rgéos e por aqueles que tenham acesso a
monitoracdo completa dos niveis de everolimo no sangue.

Adultos

Para pacientes de transplante renal e cardiaco é recomendado um regime posoldgico inicial de
0,75 mg, 2 vezes ao dia, administrado o mais rapido possivel apds o transplante. A dose diaria de
Certican® deve sempre ser administrada por via oral em duas doses divididas (2 vezes ao dia).
Certican® deve ser administrado sempre da mesma forma, com ou sem alimentos (Vide
“Farmacocinética”) concomitantemente com a ciclosporina para microemulsdo (Vide
“Monitoramento terapéutico”).

Certican® deve ser utilizado apenas por via oral.
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo de agua.

Para maiores informagdes sobre a administracdo dos comprimidos dispersiveis, vide “Modo de
usar’.

Pacientes que recebem Certican® podem precisar de ajustes de dose dependendo dos niveis
sanguineos alcangados, tolerabilidade, resposta individual, alteracdo nas co-medicamentagdes e
na situagao clinica. O ajuste de dose pode ser realizado em intervalos de 4 — 5 dias (Vide
“‘Monitoramento terapéutico”).

BPI 23.01.12 + DOU 01.09.08 + RDC 71/09 + Farm Resp 2012 17



) NOVARTIS

Pacientes negros: a incidéncia de episodios de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia foi
significativamente maior em pacientes negros quando comparada com nao negros. Ha
informacdes limitadas que indicam que pacientes negros possam precisar de uma dose maior de
Certican® para alcangar uma eficacia semelhante a dos pacientes ndao negros (Vide
“Farmacocinética”). No momento, dados de eficacia e seguranca sao muito limitados para permitir
recomendacdes especificas para o uso de everolimo em pacientes negros.

Uso em criangas e adolescentes: ndao ha experiéncia suficiente para recomendar o uso de
Certican® em criangas e adolescentes. Em pacientes pediatricos receptores de transplante renal
as informacgdes disponiveis sao limitadas (Vide “Farmacocinética”).

Pacientes idosos (2 65 anos): a experiéncia clinica em pacientes com mais de 65 anos de idade
€ limitada. Embora os dados sejam limitados, ndo ha diferenga aparente na farmacocinética do
everolimo entre pacientes com mais de 65-70 anos de idade e adultos mais jovens (Vide
“Farmacocinética”).

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo precisam de ajustes de dosagem (Vide
“Farmacocinética”).

Pacientes com comprometimento da fun¢ao hepatica: a concentracao sanguinea minima para
everolimo deve ser monitorizada com cautela em pacientes com insuficiéncia da funcédo hepatica.
Para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Classificacdo A ou B Child-Pugh), a
dose de Certican® deve ser reduzida & aproximadamente metade da dose regular, se
acontecerem duas das seguintes condigdes: bilirrubina > 34 umol/L (> 2 mg/dL), albumina < 35
g/L (< 3,5 g/dL), INR > 1,3 (tempo de protrombina > 4 segundos de prolongamento). As doses
posteriores devem ser baseadas na monitorizagdo terapéutica (Vide “Farmacocinética”). O
everolimo n&o foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Classificagdo C Child —
Pugh; Vide “Adverténcias e precaugdes”).

7

Monitorizagdo terapéutica: é recomendado o monitoramento rotineiro das concentracdes
terapéuticas de everolimo no sangue. Baseado em andlises de exposigao-eficacia e exposicao-
seguranca, pacientes com concentragdes sanguineas minimas (C0) de everolimo = 3,0 ng/mL
apresentaram uma menor incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia tanto no
transplante renal como cardiaco comparado aos pacientes que apresentaram niveis (C0O) menores
que 3 ng/mL. O limite superior recomendado para faixa terapéutica é 8 ng/mL. Nao foi estudada a
exposicdo acima de 12 ng/mL. Essas faixas recomendadas para everolimo sdo baseadas em
métodos cromatograficos.

E especialmente importante monitorar as concentragdes sanguineas de everolimo, em pacientes
com insuficiéncia hepatica, durante a administragao concomitante de fortes indutores e inibidores
CYP3A4 quando ha alteragdo da formulagdo e/ou se a dosagem de ciclosporina é
acentuadamente reduzida (Vide “Interacdes medicamentosas”). As concentragdes de everolimo
podem ser levemente menores apds a administragdo de comprimidos dispersiveis.

Ajustes 6timos da dose de Certican® devem ser baseados nos niveis obtidos acima de 4 — 5 dias
apés a alteracdo prévia de dose. Ha interacdo da ciclosporina com everolimo e
consequentemente, os niveis de everolimo podem diminuir se a exposi¢do a ciclosporina for
acentuadamente reduzida (por exemplo, concentragbes < 50 ng/mL).

Recomendacgao de doses de ciclosporina no transplante renal:

Certican® nao deve ser utilizado por longo periodo em associagdo com doses maximas de
ciclosporina. A exposicado reduzida a ciclosporina em pacientes receptores de transplante renal
tratados com everolimo é associada a uma melhor fungdo renal. Com base na experiéncia
adquirida com o estudo A2309, a exposicao a ciclosporina deve ser reduzida imediatamente apés
o transplante com a seguinte recomendacgao de intervalo de nivel no sangue total:
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Transplante renal: intervalo de nivel alvo recomendado de ciclosporina no sangue

Alvo de ciclosporina Cy Més 1 Meses 2-3 Meses 4-5 Meses 6-12
(ng/mL)
Grupos Certican® 100-200 75-150 50-100 25-50

(Niveis medidos sdo mostrados na se¢ao “Resultados de eficacia”.)

Antes da redugédo da dose de ciclosporina, deve-se assegurar que a concentragdo sanguinea
minima de everolimo (C0) no estado de equilibrio seja = 3 ng/mL.

Os dados que relacionam a dose de Certican® e concentragdes minimas de ciclosporina (CO0)
abaixo de 50 ng/mL, ou niveis de C2 abaixo de 350 ng/mL, na fase de manutengao sao limitados.
Caso o paciente ndo tolere a reducgdo da exposicdo a ciclosporina, o uso continuo do Certican®
deve ser reconsiderado.

Recomendacao de dose de ciclosporina no transplante cardiaco:

Pacientes receptores de transplante cardiaco no periodo de manutencdo devem ter as doses da
ciclosporina para microemulsio reduzidas, iniciando um més apds o transplante de acordo com a
tolerabilidade, para melhorar a funcao renal. Caso a disfungcdo renal seja progressiva ou se o
clearance de creatinina calculado for < 60 mL/min, o regime de tratamento deve ser ajustado.
Para os pacientes receptores de transplante cardiaco, a dose de ciclosporina para microemulsao
deve ser guiada pela experiéncia do estudo 2411 e confirmada no estudo 2310 no qual Certican®
foi administrado com ciclosporina com recomendadas concentragdes minimas (CO) reduzidas
conforme segue:

Transplante cardiaco: intervalo de nivel alvo recomendado de ciclosporina no sangue

Alvo de ciclosporina Co
(ng/mL)

Grupo Certican® 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

(Niveis medidos sdo mostrados na se¢ao “Resultados de eficacia”.)

Més 1 Més 2 Meses 3-4 Meses 5-6 Meses 7-12

Antes da redugédo da dose de ciclosporina, deve-se assegurar que a concentragdo sanguinea
minima de everolimo (C0) no estado de equilibrio seja = 3 ng/mL.

No transplante cardiaco, os dados disponiveis sdo limitados em relacéo a dose de Certican® com
concentragcdes minimas de ciclosporina (CO) reduzidas de 50-100 ng/mL apds 12 meses. Se o
paciente ndo tolerar a reducdo da exposigao a ciclosporina, o uso continuo de Certican® deve ser
reconsiderado.

Adverténcias e precaugdes

Administracdo da imunossupressao

Certican® foi administrado em estudos clinicos concomitantemente & ciclosporina para
microemulsdo, basiliximabe e corticosteroides. O uso de Certican® em combinacdo com outros
agentes imunossupressores, além destes, ndo foi extensivamente investigado.

Certican® ndo foi adequadamente estudado em pacientes com alto risco imunolégico.
Combinagao com indug¢ao com timoglobulina

Aconselha-se cautela com o uso de indugdo com timoglobulina (globulina de coelho anti-timécitos)
e tratamento de Certican®/ciclosporina/esteroides. Em um estudo clinico de receptores de
transplante cardiaco (estudo A2310, vide “Farmacodindmica”), um aumento da incidéncia de
infecgbes graves foi observado nos primeiros trés meses apds o transplante no subgrupo de
pacientes que receberam indugdo com globulina de coelho anti-timécitos combinado com
Certican®, esteroides e ciclosporina, na concentragdo sanguinea recomendada para o transplante
cardiaco (superior ao ftransplante renal). Isto foi associado com maior mortalidade entre o0s
pacientes que foram hospitalizados e necessitaram de dispositivo de assisténcia ventricular antes
do transplante, sugerindo que os mesmos podem ter sido particularmente vulneraveis ao aumento
da imunossupresséo.
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Infeccdes graves e oportunistas

Pacientes em tratamento com medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®, tém um
risco aumentado de desenvolver infecgbes, especialmente com patégenos oportunistas (bactérias,
fungos, virus, protozoarios). Foram relatadas infecgbes fatais e sepse em pacientes tratados com
Certican® (Vide “Reacées adversas a medicamentos”). Entre as infecgdes oportunistas as quais
os pacientes imunodeprimidos podem ser vulneraveis estdo infecgbes por poliomavirus que
incluem nefropatia associada ao virus BK, que pode levar a perda do enxerto renal e a
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML) potencialmente fatal associada ao virus JC. Estas
infecgbes, muitas vezes relacionadas com o grau de imunossupresséo, devem ser consideradas
no diagndstico diferencial de pacientes imunodeprimidos com deterioracdo da fungdo renal do
enxerto ou sinfomas neurolbgicos.

Nos estudos clinicos com Certican®, foi feita profilaxia para pneumonia causada por Pneumocystis
jiroveci (carinii) nos 12 meses apds o transplante. A profilaxia para citomegalovirus (CMV) foi
recomendada por 3 meses apos o transplante, particularmente em pacientes com alto risco para
contrair doenga causada por CMV.

Comprometimento grave da funcao hepéatica

O everolimo néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Recomenda-se que
as concentragbes sanguineas minimas totais para everolimo sejam rigorosamente monitorizadas
em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Interacdo com fortes inibidores, indutores da CYP3A4

Nédo é recomendada a coadministragdo com fortes inibidores da CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telifromicina, ritonavir) e indutores (por
exemplo, rifampicina, rifabutina) a menos que os beneficios superem o0s possiveis riscos.
Recomenda-se a monitorizacdo das concentragbes sanguineas minimas (C0O) para everolimo
quando indutores ou inibidores do CYP3A4 sao administrados concomitantemente e apds sua
descontinuacgéo (Vide “Interagcbes medicamentosas”).

Linfomas e outras malignidades

Pacientes recebendo regime de medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®,
apresentam maior risco de desenvolver linfomas e outras malignidades, particularmente da pele
(Vide “Reacgbes adversas a medicamentos”). O risco absoluto parece estar mais relacionado com
a duragédo e a intensidade da imunossupressdo do que com o uso de um agente especifico.
Pacientes devem ser monitorizados regularmente para neoplasias de pele e aconselhados a
reduzir a exposigédo a luz UV, luz solar e para o uso apropriado de protetor solar.

Hiperlipidemia

O uso de Certican® com ciclosporina em microemulsdo em pacientes receptores de transplante foi
associado com aumento do colesterol e triglicérides séricos, que pode precisar de tratamento.
Pacientes recebendo Certican® devem ser monitorizados para hiperlipidemia e, se necessario,
tratados com agentes redutores de lipideos e devem ser feitos ajustes para uma dieta apropriada
(Vide “Interagbes medicamentosas”). O risco/beneficio deve ser considerado em pacientes com
hiperlipidemia estabelecida antes de se iniciar um regime imunossupressor incluindo Certican®.
De forma semelhante, o risco/beneficio da terapia continua com Certican® deve ser reavaliado em
pacientes com hiperlipidemia refrataria grave.

Os pacientes que utilizam inibidor da HMG-CoA redutase e/ou fibrato devem ser monitorados
quanto ao possivel desenvolvimento de rabdomidlise e outras reagdes adversas como descrito
nas respectivas bulas dos medicamentos (Vide “Interagcbes medicamentosas e outras formas de
interacdo”).

Angioedema

Certican® tem sido associado com o desenvolvimento de angioedema. Na maioria dos casos
relatados, os pacientes foram tratados com inibidores da ECA como comedicagéo.
Nefrotoxicidade

Certican® em combinagdo com dose plena de ciclosporina aumenta o risco de disfuncdo renal.
Doses reduzidas de ciclosporina sdo necessérias para o uso combinado com Certican®, para
evitar a disfuncdo renal. A monitorizagdo regular da fungdo renal é recomendada em todos os
pacientes. Devem ser considerados ajustes apropriados do regime imunossupressor, em
particular a reducdo na dose de ciclosporina em pacientes com niveis elevados de creatinina
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sérica. Deve-se ter cautela na coadministragdo de outros agentes que tém efeitos deletérios
conhecidos na fungéo renal.

Proteinaria

O uso de Certican® com ciclosporina em transplante renal de novo tem sido associado com
aumento de proteintria. O risco aumenta com niveis mais elevados de everolimo no sangue.

Em pacientes receptores de transplante renal com proteindria leve durante a terapia de
manutencdo imunossupressora incluindo um inibidor de calcineurina (CNI), ha relatos de
agravamento da proteindria quando o CNI é substituido por Certican®. Foi observada
reversibilidade com a interrupgéo do Certican® e reintrodugdo do CNI. A seguranca e a eficécia da
conversédo do CNI para Certican® em tais pacientes ndo foram estabelecidas.

Os pacientes que recebem Certican® devem ter a proteintiria monitorada.

Trombose do enxerto renal

Foi relatado aumento do risco de trombose arterial e venosa do rim, resultando na perda do
enxerto, principalmente nos primeiros 30 dias pos-transplante.

ComplicacOes na cicatrizagdo da ferida

Certican® como outros inibidores mTOR, pode prejudicar a cicatrizagdo aumentando a ocorréncia
de complicagbes pds-transplante, tais como deiscéncia da ferida, colegbes de fluido e infec¢ao da
ferida que pode exigir mais atengéo cirurgica. Linfocele é o evento mais frequentemente relatado
em receptores de transplante renal e tende a ser mais frequente em pacientes com maior indice
de massa corporal. A frequéncia de derrame pericardico e pleural é aumentada nos receptores de
transplante cardiaco.

Microangiopatia trombdtica / purpura trombocitopénica trombotica / sindrome hemolitica
urémica

A administracdo concomitante de Certican® com um inibidor da calcineurina (CNI) pode aumentar
o risco da sindrome hemolitica urémica / purpura trombocitopénica trombotica / microangiopatia
trombdtica induzidos por CNI.

Doenca pulmonar intersticial / pneumonite néo infecciosa

O diagnodstico de doenga pulmonar intersticial (DPI) deve ser considerado em pacientes que
apresentem sintomas consistentes com pneumonia infecciosa, mas nédo responsivos a terapia
antibiética e naqueles pacientes em que infecgbes, neoplasias e outras causas nao
medicamentosas tenham sido descartadas através de investigagbes apropriadas. Casos de DPI
foram reportados com Certican®, os quais geralmente foram resolvidos com a interrupgdo do
medicamento, com ou sem terapia com glicocorticoides. Entretanto, casos fatais também
ocorreram (Vide “Reagbes adversas a medicamentos”).

Aparecimento de diabetes mellitus

Foi demonstrado que Certican® aumenta o risco de novos casos de diabetes mellitus apés o
transplante. Os pacientes tratados com Certican® devem ter as concentragbes de glicose no
sangue monitoradas

Infertilidade masculina

Ha relatos na literatura de azospermia reversivel e oligospermia em pacientes tratados com
inibidores mTOR. Os estudos de toxicologia pré-clinica mostraram que everolimo pode reduzir a
espermatogénese, a infertilidade masculina deve ser considerada um risco potencial da terapia
prolongada com Certican®.

Risco de intolerancia a excipientes

Pacientes com problemas raros hereditarios de intolerdncia a galactose, deficiéncia grave de
lactase ou mal-absorgéo de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de
surgimento de doencga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e
tratamento.

Gravidez e lactagao

Os dados sobre o uso de Certican® em mulheres grévidas ndo sdo adequados. Estudos em
animais demonstraram efeitos de toxicidade reprodutiva incluindo embrio e fetotoxicidade (Vide
“Dados de seguranga pré-clinicos”). O risco potencial em humanos é desconhecido. Certican®
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deve apenas ser administrado em mulheres gravidas se o beneficio potencial exceder o risco
potencial para o feto. Mulheres com potencial de engravidar devem ser orientadas para utilizar
método contraceptivo adequado, enquanto estiverem recebendo Certican®, mantendo-o por até 8
semanas apos o término do tratamento.

Né&o se sabe se o everolimo é excretado no leite humano. Nos estudos em animais, o everolimo
e/ou seus metabdlitos sdo rapidamente transferidos para o leite em ratas lactantes. Portanto
mulheres que estejam tomando Certican® ndo devem amamentar.

Pacientes idosos

A experiéncia clinica em pacientes com mais de 65 anos de idade é limitada. Embora os dados
sejam limitados, ndo ha diferenga aparente na farmacocinética de everolimo entre pacientes com
mais de 65-70 anos de idade e adultos mais jovens (Vide “Farmacocinética”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas.

Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

O everolimo é preferencialmente metabolizado pelo CYP3A4 no figado e em alguma extensao na

parede intestinal. Adicionalmente, € um substrato para a bomba de efluxo multi-droga,

glicoproteina-P (PgP). Portanto, a absorgéo e subsequente eliminacdo do everolimo absorvido

sistemicamente podem ser influenciadas por farmacos que afetam o CYP3A4 e/ou a PgP. Nao é

recomendado o tratamento concomitante de fortes inibidores e/ou indutores do CYP3A4.

Inibidores da PgP podem diminuir o efluxo de everolimo das células intestinais e aumentar as

concentragdes sanguineas de everolimo. In vitro, o everolimo foi um inibidor competitivo do

CYP3A4 e do CYP2D6, aumentando potencialmente as concentragdes dos medicamentos

eliminados por estas enzimas. Portanto, deve-se ter cautela na coadministracao de everolimo e

substratos do CYP3A4 e CYP2D6 com indice terapéutico estreito. Todos os estudos de interagao

in vivo foram conduzidos sem a administracdo concomitante de ciclosporina.

« ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP): a biodisponibilidade do everolimo foi aumentada
significativamente pela co-adminitracdo de ciclosporina. Em um estudo de dose uUnica em
voluntarios sadios, a ciclosporina para microemulsdo (Neoral) elevou a AUC de everolimo em
168% (faixa: 46 — 365%) e a Cnax em 82% (faixa: 25 — 158%) comparado com a administracéo
de everolimo sozinho. Pode ser necessario ajuste de dose de everolimo se a dose de
ciclosporina for alterada (Vide “Posologia”). Certican® teve uma menor influéncia clinica na
farmacocinética da ciclosporina em pacientes receptores de transplante renal ou cardiaco
recebendo ciclosporina para microemulsao.

« rifampicina (indutor da CYP3A4): o pré-tratamento de voluntarios sadios com dose multipla de
rifampicina seguida de uma dose Unica de Certican® elevou o clearance de everolimo em
aproximadamente 3 vezes e diminuiu a C,.x em 58% e a AUC em 63%. A combinacdo com
rifampicina ndo é recomendada (Vide “Adverténcias e precaucgodes”).

. atorvastatina (substrato da CYP3A4) e pravastatina (substrato da PgP): a administracdo de
dose Unica de Certican® tanto com atorvastatina quanto com pravastatina em voluntarios
sadios nao influenciou a farmacocinética da atorvastatina, da pravastatina e do everolimo,
assim como a biorreatividade total da HMG-CoA redutase no plasma a uma extensao
clinicamente relevante. Estes resultados ndo podem ser extrapolados aos outros inibidores da
HMG-CoA redutase.

Os pacientes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de rabdomidlise e outras
reacoes adversas descritas nas bulas dos inibidores da HMG-CoA redutase.

¢ midazolam (substrato da CYP3A4): em um estudo de interagao cruzada de farmacos, de dois
periodos e a uma sequéncia fixa, 25 voluntarios sadios receberam uma dore oral Unica de 4
mg de midazolam no periodo 1. No periodo 2 eles receberam 10 mg de everolimo, uma vez ao
dia, por 5 dias e uma dose Unica de 4 mg de midazolam com a ultima dose de everolimo. A
Cmax do midazolam aumentou 1,25 vezes (IC 90% 1,14 — 1,37) e a AUC;s aumentou 1,30
vezes (1,22 — 1,39). A meia-vida do midazolam manteve-se inalterada. Esse estudo indica que
o everolimo é um fraco inibidor da CYP3A4.

« Outras interagdes possiveis: inibidores moderados do CYP3A4 e PgP podem elevar os niveis
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sanguineos de everolimo (por ex.: agentes antifungicos: fluconazol; antibiéticos macrolideos:
eritromicina; bloqueadores de canal de calcio: verapamil, nicardipino, diltiazem; inibidores de
proteases: nelfinavir, indinavir, amprenavir). Indutores do CYP3A4 podem aumentar o
metabolismo de everolimo e reduzir os niveis sanguineos de everolimo [por ex. erva de Sao
Joao (Hypericum perforatum); anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina;
medicamentos anti HIV: efavirenz, nevirapinal.

. Toranja e suco de toranja afetam a atividade do citocromo P450 e da PgP e devem, portanto,
ser evitados.

. Vacinacgao: imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagoes e durante o tratamento
com Certican® estas, portanto, podem ser menos eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser
evitadas.

Reac¢oes adversas a medicamentos

As frequéncias das reacOes adversas listadas abaixo representam aquelas observadas em
pacientes tratados com Certican® em combinagdo com ciclosporina e corticosteroides em estudos,
multicéntricos, randomizados, controlados. Estes incluem cinco estudos em receptores de
transplante renal de novo, totalizando 2497 pacientes, e trés estudos em receptores de
transplante cardiaco de novo fotalizando 1531 pacientes (Populagéo ITT, vide “Resultados de
eficacia”)

A Tabela12 contém reagbes adversas ao farmaco possivel ou provavelmente relacionadas ao
Certican® observadas em estudos clinicos fase Il (transplantes renal e cardiaco). Exceto quando
indicado de outra forma, esses transtornos foram identificados por um aumento da incidéncia nos
estudos de fase Ill comparando pacientes em um regime com Certican® mais ciclosporina aos
pacientes em regime imunossupressor sem Certican®, baseado em ciclosporina (Vide “Resultados
de eficacia”). Foi compilada de acordo com classes de 6rgdos-padrao MedDRA:

As reagOes adversas sdo apresentadas de acordo com suas frequéncias, que sdo descritas a
sequir: Muito comum > 1/10, Comum > 1/100 e < 1/10, Incomum > 1/1.000 e < 1/100, Raro >
1/10.000 e < 1/1.000, Muito raro < 1/10.000

Tabela 12 Reacdes adversas possivelmente ou provavelmente relacionadas ao Certican®

Sistema corpéreo Incidéncia Reacdo adversa
Infecgbes e infestagbes | Comum Infecgbes virais, bacterianas e fungicas,
pneumonia, sepse, infec¢do do trato urinario
Incomum Infecgbes da ferida

Disturbios dos sistemas
sanguineo e linfatico

Muito comum

Leucopenia’

Comum Trombocitopenia’, anemia’, coagulopatia, purpura
trombocitopénica trombdtica /sindrome urémico
purpura/hemolitica

Incomum Hemodlise, pancitopenia

Disturbio cardiaco Muito comum Derrame pericérdico®
Disturbios endécrinos Incomum Hipogonadismo masculino (redugéo de

testosterona, aumento de FSH e LH)

Distarbios do
metabolismo e
nutricionais

Muito comum

Hipercolesterolemia, hiperlipidemia

Comum Hipertrigliceridemia, aparecimento de diabetes
mellitus
Disturbios vasculares Comum Hipertenséo, linfocele®, tromboembolismo venoso,
trombose do enxerto®
Raro Vasculite leucocitoclastica®

Disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Muito comum

Derrame pleural®
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Incomum Doencga pulmonar intersticial

Raro Proteinose alveolar pulmonar
Disttrbios Comum Dor abdominal, diarreia, hausea, pancreatite,
gastrintestinais vOmito, estomatite / ulceragcdo na boca
Disturbios hepato- Incomum Hepatite, disturbios hepaticos, ictericia,
biliares anormalidade no resultado do teste da fungdo

hepéatica®

Disturbios da pele e Comum Edema angioneurético®, acne, complicacbes da
tecido subcutaneo ferida cirdrgica

Incomum Erupcéo cutédnea
Disturbio do sistema Incomum Mialgia
musculo-esquelético e
conectivo
Disturbios urinario e Comum Proteinuria®
renal

Incomum Necrose tubular renal’, pielonefrite
Disturbios do sitema Comum Disfuncéo erétil
reprodutivo e mamas
Disturbios gerais e Comum Edema, dor, cicatrizagéo prejudicada
condig¢bes do local de
administragédo

'Um efeito dose-dependente foi estabelecido ou uma maior incidéncia significativa foi observada
em pacientes que receberam 3mg/dia

2Em transplante cardiaco

3Em transplante renal

*v-GT, AST, ALT elevados

® Predominantemente nos pacientes que recebem inibidores da ECA concomitantemente.

¢ Achados pés-comercializacdo

Em estudos clinicos controlados, nos quais 2781 pacientes receberam Certican® (1,5 mg ou 3,0
mg/dia) em combinagdo com outros imunossupressores acompanhados por pelo menos 1 ano,
um total de 2,9% desenvolveram malignidades, sendo 1,2% malignidades de pele e 0,40% linfoma
ou doencga linfoproliferativa.

A ocorréncia de reagbes adversas depende do regime imunossupressor (isto é, grau e duragéo).
Elevacgbes da creatinina sérica foram observadas com maior frequéncia em pacientes dos estudos
pivotais usando Certican® em combinagdo com dose plena de ciclosporina para microemulsdo do
que em pacientes controle. A incidéncia total de reacdes adversas foi menor com dose reduzida
de ciclosporina para microemulséo (Vide “Resultados de eficacia’).

O perfil de seguranca de Certican® nos estudos clinicos em que foi administrado com doses
reduzidas de ciclosporina foi semelhante aqueles descritos nos trés estudos pivotais em que
foram administradas doses plenas de ciclosporina, exceto pela elevagdo da creatinina sérica que
foi menos frequente e os valores da média e da mediana de creatinina sérica foram menores do
que dos outros estudos de fase Ill. Foi observada uma menor taxa de infecgbes virais,
principalmente por CMV em receptores de transplante renal ou cardiaco e virus BK em receptores
de transplante renal com o regime imunossupressor atualmente recomendado de Certican®. (Vide
“Resultados de eficacia”)

Casos de doenga pulmonar intersticial, implicando em inflamagdo pulmonar intraparenquimal
(pneumonite) e/ou fibrose de etiologia ndo infecciosa, alguns fatais, ocorreram em pacientes
recebendo rapamicinas e seus derivados, inclusive Certican®. Na maioria dos casos, essa
condigéo foi resolvida apds a descontinuagéo de Certican® e/ou adicéo de glicocorticoides.

Atencdo: este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e segurancga aceitaveis para comercializagao, podem ocorrer efeitos indesejaveis
nao conhecidos.
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Superdose

Em estudos animais, everolimo demonstrou um baixo potencial téxico. Nao foram observadas
toxicidade severa ou letal ap6s dose unica oral de 2000 mg/kg (teste limite) em camundongos e
ratos. Relatos de experiéncias com superdose humana s&o muito limitados, havendo apenas um
unico caso de ingestao acidental de 1,5 mg de everolimo por uma crianga de 2 anos no qual ndo
foram observados reacdes adversas. Doses unicas de até 25 mg tém sido administradas em
pacientes transplantados com tolerabilidade aguda aceitavel.

Medidas gerais de suporte devem ser iniciadas em todos os casos de superdose.

Armazenagem

Os comprimidos e os comprimidos dispersiveis de Certican® devem ser conservados em sua
embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilizar o produto apds a data de validade.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS — 1.0068.0959

Farm. Resp.: Virginia da Silva Giraldi - CRF-SP 15.779
Lote, data de fabricacéo e de validade: vide cartucho.

Importado por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 — Sao Paulo - SP. S | c
CNPJ: 56.994.502/0001-30 SERVIEQ DEIORMALSS
Industria Brasileira Pl

0800 888 3003

sic.novartis@

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica. novarts.com

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.
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