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CERTICAN®
everolimo

APRESENTACOES
Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1,0 mg. Embalagens com 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,00 mg de everolimo.
Excipientes: butil-hidroxitolueno, estearato de magnésio, lactose monoidratada, hipromelose, crospovidona e lactose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transplante de coracio e rim

Certican® ¢ indicado para a profilaxia da rejei¢do de 6rgdos em pacientes adultos receptores de transplante alogénico renal
ou cardiaco com risco imunoldgico baixo a moderado. No transplante de coragdo e rim, Certican® deve ser utilizado em
combinag@o com ciclosporina para microemulso e corticosteroides.

Transplante de figado
Certican® ¢ indicado para a profilaxia da rejeigdo de 6rgdos em pacientes adultos receptores de transplante hepatico. No
transplante hepatico, Certican® deve ser utilizado em combinagdo com tacrolimo e corticosteroides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transplante renal

Certican® em doses fixas de 1,5 mg/dia e 3 mg/dia em associagdo com doses padrdes de ciclosporina para microemulsdo
e corticosteroides foi estudado em dois estudos clinicos de fase Il 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 desfechos
coprimarios compostos foram falha de eficacia (rejei¢ao 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 a0 MMF nestes estudos. A incidéncia de rejeigdo 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 ¢ 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 reducdo da funcao do aloenxerto com aumento da creatinina sérica em pacientes
utilizando combinagdo de Certican® com doses plenas de ciclosporina para microemulsio do que em pacientes tratados
com MMF. Este efeito sugere que o Certican® aumenta a nefrotoxicidade da ciclosporina. A analise da farmacodindmica-
concentragdo do medicamento mostrou que a fungdo renal pode ser melhorada com a exposi¢do reduzida a ciclosporina
mantendo a eficicia enquanto a concentragdo sanguinea minima de everolimo foi mantida acima de 3 ng/mL. Este
conceito foi posteriormente confirmado em dois estudos adicionais fase III (A2306 e A2307, incluindo 237 e 256
pacientes, respectivamente) que avaliaram a eficicia e seguranca de Certican® 1,5 e 3 mg por dia (dose inicial; a dose
subsequente foi baseada na concentragdo minima (CO0) pretendida de > 3 ng/mL) em associagdo com uma exposi¢do
reduzida a ciclosporina. Nos dois estudos, houve melhora da fungdo renal sem o comprometimento da eficacia. No
entanto, nestes estudos, ndo houve brago comparativo sem Certican®.

O estudo A2309 fase III, multicéntrico, randomizado, aberto, controlado, foi realizado com 833 receptores de transplante
renal “de novo”, que foram randomizados para um dos dois regimes de doses diferentes de Certican®, em combinagdo
com dose reduzida de ciclosporina ou um regime padrao de micofenolato de sédio (MPA) + ciclosporina, e tratados por
12 meses. Todos os pacientes receberam terapia de indugdo com basiliximabe no pré-transplante ¢ 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/dia e 3 mg/dia, duas vezes ao dia, que foram, modificadas a
partir do dia 5 para manter os niveis sanguineos minimos de everolimo no alvo de 3 a 8 ng/mL ¢ 6 a 12 ng/mL,
respectivamente. A dose de micofenolato de sodio foi de 1,44 g/dia. As doses de ciclosporina foram adaptadas para manter
os niveis sanguineos minimos no intervalo alvo, como mostrado na Tabela 1. Os valores reais medidos das concentragdes
sanguineas de everolimo e ciclosporina (Co e C2) sdo mostrados na Tabela 2.

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

O regime recomendado ¢ o de dose mais baixa de Certican® (vide “Posologia € modo de usar”).
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Tabela 1: Estudo A2309: Intervalo do nivel minimo alvo de ciclosporina no sangue.

Alvo de ciclosporina Co A Meses
(ng/mL) Mes 1 Meses 2-3 | Meses 4-5 6-12
Grupos Certican® 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabela 2: Estudo A2309: Niveis sanguineos minimos medidos de ciclosporina e everolimo.

Niveis minimos | Grupos Certican® (dose baixa de ciclosporina) MPA (ciclosporina padrio)
(ng/mL) 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 + 378 250+119 992 + 482
Més 3 122 £ 53 580 + 322 123 +75 548 £272 182 + 65 821 +273
Meés 6 88 £ 55 408 £ 226 80 £40 426 £ 225 163 £103 751 £269
Més 9 55+ 24 319+ 172 51+30 296 + 183 149 £ 69 648 + 265
Més 12 55+38 291 £ 155 49 + 27 281 + 198 137 £55 587+ 241
everolimo (Alvo Co 3-8) (Alvo Co 6-12)

Dia 7 4,5+23 83+4,8 -

Més 1 53+£2,.2 8,6+39 -

Més 3 6,0£2,7 8,8+3,6 -

Més 6 53+1,9 8.0+3,1 -

Més 9 53+1,9 7,7+£2,6 -

Més 12 53+23 79+35 -

Os valores sdo a média = DP das medidas dos valores com Co = nivel minimo, C2 = valores de 2 horas pos-dose.
Fonte: App 1: Tabelas 4-3-1.5; 14.3-1.7¢c; 14.3-1.7c.

O desfecho primario de efic4cia foi uma variavel combinada de falha (rejei¢do aguda comprovada por bidpsia, perda do
enxerto, morte ou perda de acompanhamento). O resultado ¢ demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3: Estudo A2309: Desfecho composto e individual de eficacia nos meses 6 e 12 (incidéncia em populacio
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 % (Certican® - MPA) 0,4% 1,1% -1,9% -2,7% - -
95% IC (-6,2,6,9) (-6,1,8,3) |[(-8,3,4,4) (-9,7,43) |- -
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 4,0 (11) 4,3 (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 combinados (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 de
acompanhamento 9.4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) 5,8 (16) 8,7 (24)
1° = primario, 2° = secundario, IC = intervalo de confianga, a margem de nao-inferioridade foi 10%.

Desfecho composto: rejei¢ao aguda comprovada por bidpsia (BPAR) tratada, perda de enxerto, morte ou perda de
acompanhamento.

Alteragdes na fungdo renal, como demonstradas pelo calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), utilizando a férmula
MDRD, estdo apresentadas na Tabela 4.
A proteintria foi avaliada em visitas agendadas por meio de analise local de proteina urinaria/creatinina ¢ categorizadas
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por niveis de relevancia clinica como representado na Tabela 5. Poucos pacientes em qualquer um dos grupos de
tratamento alcangaram o limiar nefrético, mas houve uma proporgéo consistentemente maior de pacientes que receberam
Certican® na categoria subnefrdtica que no caso do grupo MPA. Um efeito de concentragdo mostrou-se relacionando aos
niveis de proteinuria para niveis minimos de everolimo particularmente em valores de Cin acima de 8 ng/mL. As reagdes
medicamentosas adversas relatadas com regime de Certican® foram incluidas abaixo (Tabela 17). Foi relatada uma
frequéncia menor de infeccio viral nos pacientes tratados com Certican® resultante principalmente das menores taxas de
notificagdo de infecgdo por CMV (0,7% versus 5,95%) e infecgao pelo virus BK (1,5% versus 4,8%).

Tabela 4: Estudo A2309: Funcio renal (TFG calculada pela MDRD) em 12 meses (populacio ITT).

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

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

Valor néo inserido de TFG no més 12: perda do enxerto = 0; morte ou perda do acompanhamento para fungao renal =
LOCF]1 (abordagem com base na observagdo mais recente 1: final do tratamento (até o més 12)).
MDRD: Modificagdo da dieta na doenga renal.

Tabela 5: Estudo A2309: Razio proteina urindria e creatinina.

Categoria de proteintiria (mg/mmol)

Normal % (n) Leve % (n)

i o
Subnefrotica % Nefrética % (n)

Tratamento (n)
(<3,39) (3,39 -<33,9) (33.9 - <339) (>339)
Més 12 Certican\:@ ,Smg 04(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 ¢ 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 observacdo mais recente).

Em um estudo de 24 meses, randomizado, multicéntrico, aberto, com dois bragos (A2433), 2.037 receptores adultos foram
randomizados dentro de 24 horas apds o transplante renal para receber EVR+rCNI ou MPA+sCNI. No grupo EVR+rCNI,
a dose inicial de everolimo foi de 3 mg/dia na forma de 1,5 mg duas vezes ao dia (quando administrado com tacrolimo)
ou 1,5 mg/dia na forma de 0,75 mg duas vezes ao dia (quando adminstrado com ciclosporina). As taxas de incidéncia de
todos os pardmetros de eficacia no més 12 e no més 24 estdo resumidas na Tabela 6. Ambos os grupos de tratamento
mostraram eficacia imunossupressora boa e comparavel com uma baixa taxa de tBPAR e funcdo de enxerto bem
preservada durante o primeiro e segundo ano pos-transplante. Os resultados de seguranga sdo consistentes com os perfis
de seguranga conhecidos de everolimo, MPA, ciclosporina e tacrolimo. No grupo EVR+rCNI, infec¢des virais, em
particular as infecgdes por CMV e BKYV, foram menos frequentemente relatadas em comparagdo com aquelas tratadas
com MPA.

Tabela 6 Estudo A2433: Desfechos compostos da comparacdo entre tratamentos para taxas de incidéncia
(conjunto de analise completa)

Desfecho EVR+rCNI| MPA+sCNI leerf €3 \valor EVRHICN | MPA+SCN leer;e €3\ valor
individual de N=1022 | N=1015 | 3% |'p ! ! 5% | "p
eficacia 1C) N =1022 N =1015 1C)
Més 12 Més 24
tBPAR, perda de 1,4 0,35 0,8
enxerto ou morte 146 (14,4) | 131 (13,0) Cl644)| 3 169 (18,0) | 147 (17,3) (-4.6:6.1) 0,782
1,6 (-1,1; | 0,24 0,7
tBPAR 107 (10,8) | 91(9,2) 42) 3 118 (12,8) | 98 (12,1) (-4.4:5.8) 0,794
Perda de enxerto 33(3,3) 28 (2,8) 0,5 (1.0, | 0,54 373.,7) 32(3,2) 05 CLL 0,572
2,0) 2 2,1)
0.8 0,23 -0,5
Morte 20 (2,0) 28 (2,8) (-2,2; 32 (3,7) 36 (4,2) ’ 0,634
0o | ¢ (-2,7:1,6)
Perda de enxerto ou -0,3 (- 0,73 0,0
morte 51(5) 54 (5,4) 2.3:1.6) ) 67 (7,1) 65 (7,1) (2.5:2.6) 0,970
VPS13 = Certican_Bula Profissional. 3
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eGFR 29[-1.5;| 0,20 4,7
~50mL/min/1.73m4 456 (44,6) | 424 (41,8) 7] ) 474 (46,4) | 423 (41,6) 0.2:92] 0,040
95% de IC e valor P para testar se ndo ha diferenga ((EVR+rCNI] — [MPA+sCNI] = 0); desfecho destacado com # é
comparado com taxas de incidéncia bruta, desfechos sdo comparados utilizando taxas de incidéncia Kaplan-Meier;
BPAR, rejei¢do aguda comprovada por bidpsia; IC, intervalo de confianca; eGFR, taxa de filtragdo glomerular
estimada; EVR, everolimo; MPA, acido micofendlico; rCNI, inibidor de calcineurina de exposi¢ao reduzida; sCNI,
inibidor de calcineurina de exposi¢do padrdo; tBPAR, tratado BPAR.

Em um estudo A2314, multicéntrico, aberto, randomizado e controlado de 12 meses com seguimento de seguranca
adicional de 24 meses, 106 pacientes de transplante renal pediatrico foram randomizados para avaliar a eficécia,
tolerabilidade e a segurancga da introdug@o precoce do everolimo, a reduc@o do tacrolimo e a retirada de esteroides aos 6
meses apos o transplante (52 pacientes do grupo EVR+rTAC) em comparagdo com um regime padrao de tacrolimo MMF,
e esteroides (54 pacientes no grupo MMF+sTAC). Aos 12 meses, a taxa de incidéncia da CEF (BPAR, perda de enxerto
ou 6bito) foi de 9,6 % e 5,6% no grupo EVR+1rTAC e no grupo MMF+sTAC, respectivamente. Aos 36 meses de
acompanhamento, o desfecho CEF foi semelhante em ambos os grupos de tratamento (9,8% vs 9,6%), enquanto o BPAR
tratado ocorreu em cinco pacientes em cada grupo. A perda de enxerto foi relatada em um paciente (2,1%) no grupo que
recebeu EVR+rTAC versus dois pacientes (3,8%) no grupo que recebeu MMF+sTAC. A fungdo renal calculada pela taxa
de filtracdo glomerular estimada (eGFR) foi comparavel entre ambos os grupos de estudo. No total, 35% dos pacientes
do grupo EVR+rTAC contra 17% do grupo sTAC foram retirados da terapia de estudo devido as reagdes adversas ou
infec¢des. A maioria das reagdes adversas/infecgdes que levaram a interrupgdo prematura da medicag@o de estudo foram
eventos singulares ¢ ndo foram relatados em mais de um paciente. No grupo EVR+rTAC, dois pacientes foram notificados
com doenga linfoproliferativa pos-transplante e um paciente com carcinoma hepatocelular. (vide “Posologia e modo de
usar”).

Transplante cardiaco

No estudo cardiaco de fase 11l (B253), foram estudados Certican® 1,5 mg/dia e Certican® 3 mg/dia em combinag¢do com
doses padrdes de ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides versus azatioprina (AZA), 1-3 mg/kg/dia. O desfecho
primario foi composto por: incidéncia de rejeicdo aguda > ISHLT grau 3A, rejeicdo aguda associada com
comprometimento hemodinamico, perda de enxerto, morte do paciente ou perda de acompanhamento nos meses 6, 12 e
24. A incidéncia de rejeigdo aguda confirmada por biopsia > ISHLT grau 3A, 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 AZA, respectivamente (p = 0,003 para 1,5 mg versus controle,
p <0,001 para 3 mg versus controle).

Baseando-se em dados de ultrassom intravascular da artéria coronaria obtidos de um subgrupo da populago estudada,
ambas as doses de Certican® foram estatistica e significativamente mais eficazes do que AZA na prevencido da
vasculopatia do aloenxerto (definida como um aumento na espessura maxima da intima > 0,5 mm em rela¢do ao valor
basal, em pelo menos um corte de uma sequéncia automatizada), um importante fator de risco para perda do enxerto a
longo prazo.

Nivel sérico elevado de creatinina foi observado mais frequentemente em pacientes que estavam utilizando Certican® em
combinag@o 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, analises adicionais sugeriram que
a funcdo renal poderia ser melhorada com a reducao da dose de ciclosporina sem perda da eficécia se os niveis sanguineos
de everolimo forem mantidos acima dos valores minimos. Os estudos A2411 e A2310 foram posteriormente conduzidos
para investigar isso.

O estudo A2411, aberto, randomizado, com duragdo de 12 meses, comparou Certican® em combinagio com doses
reduzidas de ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides ao micofenolato de mofetila (MMF) e doses padrio de
ciclosporina para microemulsao ¢ corticosteroides em pacientes 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 o nivel
sanguineo de everolimo entre 3 a 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 minimos (ng/mL):

Tabela 7:
Objetivo de CO de Més 1 Més 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 | T1eses 7-
ciclosporina 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
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A fung@o renal foi melhorada com a reducdo da dosagem de ciclosporina com clearance (depuracdo) de creatinina médio
(formula de Cockceroft-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. Eficécia, expressa como a taxa de episddios de rejei¢do aguda comprovados por biopsia (grau ISHLT
>3A), foi mantida como comparavel nos dois grupos aos 12 meses (Certican®: 22,8% v. MMF: 29,8%).

O estudo A2310 é um estudo fase 111, multicéntrico, aberto, randomizado que compara a eficacia e a seguranga de dois
tratamentos Certican®/ciclosporina dose reduzida, contra um tratamento padrio de micofenolato de mofetila
(MMF)/ciclosporina por 24 meses. O uso da terapia de indug@o foi centro-especifico, as op¢des sendo de ndo-inducdo ou
indug@o 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 modificadas a partir do
dia 4 em diante, para manter os niveis sanguineos minimos de everolimo de 3 a 8 ng/mL e 6 a 12 ng/mL, respectivamente.
A dose de MMF foi de 3 g/dia. As doses de ciclosporina foram adaptadas para manter o0 mesmo objetivo de intervalo dos
niveis sanguineos minimos como no estudo A2411. As concentra¢des sanguineas de ciclosporina e everolimo sdo
apresentadas na Tabela 8.

O recrutamento para o tratamento experimental com Certican® no brago de dosagem superior foi interrompido
prematuramente devido a um aumento da taxa de mortalidade dentro deste grupo de tratamento, causado por infecgdes e
doencgas cardiovasculares, que ocorreram dentro dos primeiros 90 dias pds-randomizagdo. A natureza e o padrao das
fatalidades neste braco de dosagem ndo sugerem que a diferenga esteja vinculada a presenca ou ao tipo de terapia de
inducao.

Comparagdes estatisticas sdo limitadas a comparagdes entre os bragos do tratamento concluido. Os niveis de concentragédo
sanguinea do medicamento efetivamente alcangados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Estudo A2310: Medicao dos niveis minimos sanguineos de ciclosporina (CsA) e everolimo.

Janela de Certican® 1,5 mg/dose reduzida | MMF 3 g/dose

visitacio de CsA padrio de CsA
N=279 N =268
everolimo ciclosporina ciclosporina
(Co ng/mL) (Co ng/mL) (Co ng/mL)

Dia 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)

Més 1 5,2(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 sdo médias + DP dos valores medidos com Co = nivel minimo.
Fonte: Tabela PT-14,3-1,5, Tabela PT-14,3-1.7a.

O desfecho primario de eficacia foi uma variavel composta de falha, implicando na ocorréncia de qualquer das seguintes
caracteristicas: episodio de rejeicdo aguda comprovada por biopsia (BPAR) de ISHLT grau > 3A, episddio de rejeigdo
aguda (AR) associada com comprometimento hemodindmico (HDC), perda de enxerto/retransplante, morte ou perda de
acompanhamento. O resultado da eficacia em 12 meses ¢ mostrado na Tabela 9.

Tabela 9: Estudo A2310: Taxas de incidéncia de desfecho de eficacia, por grupo de tratamento (Populagao ITT -
12 meses de analise).

Certican® 1,5 mg | MMF
N=279 N =271
Desfechos de eficacia n (%) n (%)
Primario: falha de eficacia composta 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 acompanhamento* 93,2 10 (3,7)
Secundario:
Perda de enxerto/retransplante, morte ou perda de |33 (11,7) 24 (8,9)
acompanhamento**
- Perda de acompanhamento ** 11 (3,9) 11 (4,1)
Rejeicdo aguda tratada com anticorpos 13 (4,6) 93,3
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Falha de eficacia composta: rejeigdo aguda comprovada por bidpsia (BPAR) episddios de ISHLT grau > 3 A, rejeigdo
aguda (AR) associada com Comprometimento Hemodinamico (HDC), perda do enxerto/retransplante, morte ou perda
de acompanhamento.

* Perda de acompanhamento para desfechos relevantes (primario ou secundario).

Fonte: PT-Tabela 14.2-1.1a.

A alta taxa de fatalidade no brago Certican® em relagdo ao brago MMF foi, principalmente, o resultado de aumento na
taxa de fatalidades por infeccdo, nos trés primeiros meses, entre os pacientes de Certican® no subgrupo do estudo de
pacientes que receberam terapia de indug@o com timoglobulina. A incidéncia de 3 meses notavelmente alta de infec¢oes
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 em um subgrupo de pacientes para investigar
mudancgas pos-transplante (valor relativo do més 12 a um valor basal efetivo durante os trés primeiros meses pos-
transplante) na espessura da intima dentro de um segmento descendente anterior esquerdo (LAD) da artéria corondria. Os
resultados da medida da variacdo da espessura da intima maxima, juntamente com frequéncia de pacientes com doenca
vascular do aloenxerto cardiaco (definido como um aumento na espessura da intima méaxima de 0,5 mm ou mais) s@o
descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Alteracio média da espessura da intima maxima (mm) desde o inicio até o Més 12 e incidéncia de
doenca vascular do aloenxerto cardiaco (CAV) por doenca dos doadores e tratamento
(Populagao IVUS — 12 meses de analise).

Certican® 1,5 mg | MMF Valor. p dg teste t
N =88 N =101 (Certican® v.
MMF)
Variacio na média da espessura da intima maxima (mm) do inicio a0 més 12
Média (DP) 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <0,001
Mediana (intervalo) 0,02 (-0,12; 0,19) 10,03 (-0,15; 0,56)
Doenca vascular do aloenxerto cardiaco (CAYV) por doenca do doador e tratamento
Doenca do doador n/M (%) n/M (%) n/M (%)
- Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) 0,018
Doenca do doador 10/42 (23,8) 24/54 (44,4) 0,052
Sem doenga do doador 1/46 (2,2) 3/47 (6,4) 0,617

Avaliagdo da IVUS basal foi realizada até o dia 105.

O valor p para a variaggo do inicio deve ser comparado com o nivel de significancia de dois lados 0,025.

n = nimero de pacientes com um evento de CAV no estado de doenga do doador; M = o numero total de pacientes dentro
do estado de doenca do doador.

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 relacdo aos pacientes de MMF
foi aparente independentemente da idade, sexo, presenca ou auséncia de diabetes e nivel maximo de colesterol sérico
observado no Més 12.

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

Os dados sugerem que a diferenga observada foi associada principalmente a exposicao a ciclosporina. Essa diferenga foi
reduzida para 3,6 mL/min/1,73m? e nio 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
brago de controle, como recomendado.

Adicionalmente, a diferenca foi impulsionada principalmente por uma diferenca desenvolvida durante o primeiro més
pos-transplante, quando os pacientes ainda estdo em uma situa¢do de instabilidade hemodinamica, possivelmente,
confundindo a analise da fun¢@o 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).

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

As reagdes adversas para o grupo de 1,5 mg de everolimo no estudo A2310 sdo consistentes com reagdes adversas a
medicamentos apresentados na Tabela 17. Uma menor taxa de infecgdes virais foi relatada em pacientes tratados com
Certican® resultando principalmente em uma menor taxa de relatos de infec¢io pelo CMV em comparagio com MMF
(7,2% versus 19,4%).

Transplante hepatico

Em um estudo fase III (H2304) de transplante hepatico em adultos, exposicdo reduzida a tacrolimo e Certican® 1,0 mg
duas vezes ao dia foram administrados a pacientes HCV+ ¢ HCV-, com dose inicial de Certican® administrada
aproximadamente 4 semanas apos o transplante e investigada versus exposi¢do padrdo ao tacrolimo até 24 meses (estudo
principal) e por um periodo de extensdo adicional de 12 meses totalizando 36 meses apos o transplante. A dose de
Certican® foi ajustada para manter niveis sanguineos minimos de everolimo entre 3 a 8 ng/mL para o brago de Certican®
+ tacrolimo reduzido. Os niveis minimos médios de everolimo estiveram dentro da variagdo alvo durante todo o tempo,
variando entre 3,4 a 6,3 ng/mL no brago de Certican® + tacrolimo reduzido. As doses de tacrolimo foram
subsequencialmente ajustadas para atingir os niveis minimos alvo entre 3 a 5 ng/mL por 12 meses no brago de Certican®
+ tacrolimo reduzido.

O desfecho primario do estudo foi comparar a taxa de eficdcia/falha, definido como o desfecho composto de rejeicao
aguda comprovada por bidpsia tratada, perda do enxerto ou morte com minimizagdo prematura de tacrolimo, facilitada
por introducdo de Certican® iniciado aproximadamente 4 semanas apds o transplante hepatico, até a exposicio padrio a
tacrolimo no més 12.

No geral, durante os 12 meses de analise, a incidéncia do desfecho composto (BPAR tratada, perda de enxerto ou morte)
foi menor no brago de Certican® + tacrolimo reduzido (6,7%) comparado ao brago controle de tacrolimo (9,7%) (Tabela
11). A diferenca nas estimativas entre Certican® + tacrolimo reduzido e tacrolimo controle foi de -3,0%, com IC 97,5%:
(-8,7% a 2,6%). Em relacio as taxas de perda de enxerto e casos fatais, o brago de Certican® + tacrolimo reduzido foi
ndo-inferior se comparado ao brago tacrolimo controle, indicando risco de mortalidade ndo aumentado nesta populagao.
Uma taxa significativa e estatisticamente menor de rejeicio aguda foi observada no brago de Certican® + tacrolimo
reduzido (3,7%), se comparado ao braco controle (10,7%) (Tabela 12). Os resultados sdo similares entre pacientes HCV+
e HCV-.

Tabela 11: Estudo H2304: Comparacio entre os grupos de tratamento para as taxas de incidéncia Kaplan-Meier
(KM) de desfechos primarios de eficacia (populacio ITT — 12 e 24 meses de analise).

Estatistica EVR+TAC reduzido Controle TAC
statistic N =245 N =243
12 meses 24 meses 12 meses 24 meses

Numero de falha de eficacia composta (tBPAR,
perda de enxerto ou morte) da randomizagao até os 16 24 23 29
meses 12 ¢ 24

KM estimado da taxa de incidéncia de falha de

eficacia composta (tBPAR, perda de enxerto ou 6,7% 10,3% 9,7% 12,5%
morte) nos meses 12 ¢ 24
Diferenca nas estimativas de KM (versus controle) -3,0% -2,2% - -
IC 97,5% para diferenca (-8,7%; 2,6%) | (-8,8%, 4,4%)
Valor P do teste Z para (TAC reduzido - Controle
= 0) (teste de ndo-diferenca) 0,230 0,452 ) )
* 1 _
Valor P* do teste Z para (TAC reduzido - Controle <0,001 <0,001 ) )

> 0,12) (teste de ndo-inferioridade)

1. tBPAR =rejei¢do aguda comprovada por biopsia tratada. Os resultados laboratoriais locais de biopsia sdo usados para
definir tBPAR.

2. *Valor P do teste Z para o teste de ndo-inferioridade (margem de ndo-inferioridade = 12%) ¢ para um teste unilateral e
foi comparado a um nivel de significancia de 0,0125.

3. Na estimativa de Kaplan-Meier, o dia censura para pacientes sem o evento ¢ o dia de tltimo contato.
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Tabela 12: Estudo H2304: Comparacio entre grupos de tratamento para taxas de incidéncia de desfechos de
eficacia secundarios (populacdo ITT — 12 e 24 meses de analise).

EVR/TAC

Desfechos de reduzido TAC fontrole Diferenca no

L . _ N =243 . Valor P
eficacia N =245 n (%) risco (IC*)

n (%)

Perda de enxerto**
12 meses | 6(2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8; 10,2) 0,5038
24 meses | 93,9 73,2 0,8% (-3,2, 4,7) 0,6605
Morte**
12 meses 93,7 6(2,5) 1,2 (-7,8; 10,1) 0,6015
24 meses 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7, 5,2) 0,7012
AR
12 meses 93,7 26 (10,7) -7,0 (-11,6; -2,5) 0,0026
24 meses 11 (4,8) 28 (12,4) -7,6 (-13,5,-1,7) 0,0039
tAR
12 meses 6(2,4) 17 (7,0) -4,5 (-8,3; -0,8) 0,0178
24 meses 8 (3,5 17 (7,2) -3,7 (-8,3, 1,0) 0,0765
BPAR
12 meses 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
24 meses 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5,-0,9) 0,0100
tBPAR
12 meses 72,9 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24 meses 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9(-7,9,2,2) 0,2031
AR subclinica*
12 meses 1(0,4) 52,1 -1,6 (-10,6; 7,3) 0,1216
24 meses 3(1,4) 7 (3,9) -2,1(-5,6, 1,3) 0,1640

1. AR =Rejei¢do aguda; BPAR = rejei¢do aguda comprovada por biopsia; tBPAR = rejeicio aguda comprovada por
bidpsia tratada; tAR = rejeicdo aguda tratada. Os resultados laboratoriais locais de bidpsia sdo usados para definir
BPAR e tBPAR.

2. Perda de seguimento por “perda de enxerto, morte ou perda de seguimento” ¢ definida como um paciente que néo
morreu, ndo apresentou perda de enxerto e cujo ultimo dia de contato € anterior ao limite inferior da janela de visita dos
meses 12/24.

4. ** = intervalo de confianga exato e teste de Fisher bilateral exato utilizados para essas variaveis. Para outras,
intervalo de confianca assintomatico e teste Chi-quadrado de Pearson sdo usados.

5. Todos os valores P s@o para teste bilateral e foram comparados a um nivel de significancia de 0,05.

Extensao — resultados da eficacia primaria em 36 meses

Do total de 231 pacientes que entraram na extensdo para Certican® + tacrolimo reduzido (n=106) e controle de tacrolimo
(n=125), 84% e 86% dos pacientes completaram a medicagdo do estudo, 91% e 94% dos pacientes completaram a fase
de estudo com 16% e 14% dos pacientes interrompendo a medicagdo, respectivamente.

A incidéncia de pacientes com eventos de falha de eficacia composta (tBPAR, perda do enxerto ou morte) no més 36
desde a linha de base de extensdo (Més 24) foi baixa e semelhante entre os bracos de tratamento com 1,9% (n=2) ¢ 2,4%
(n = 3) nos bragos de Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo, respectivamente.

Para a populacéo ITT (todos os pacientes randomizados no estudo principal), as estimativas de Kaplan-Meier do desfecho
primério de eficacia composta (tBPAR, perda ou morte do enxerto) para 36 meses foram menores no brago Certican® +
tacrolimo reduzido (11,5%) do que no controle de tacrolimo (14,6%). A diferenga entre Certican® + tacrolimo reduzido e
controle de tacrolimo foi de -3,2% (97,5% CI: -10,5%, 4,2%, p-valor 0,3337).

Funcao Renal

A comparagdo entre os grupos de tratamento para mudanga no eGFR (MDRD4) [mL/min/1,73 m?] do tempo de
randomizagdo (dia 30) nos meses 12,24 e 36 para a populacdo ITT esta representada na Tabela 13. A eGFR aos 12 meses
foi maior para o Certican® + tacrolimo reduzido (80,6 mL/min/1,73m?) em compara¢do ao controle de tacrolimo
(70,3mL/min/1,73m?) e uma maior eGFR também foi observada durante todo o estudo.
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Tabela 13: Estudo H2304: Comparacio entre grupos de tratamento para eGFR (MDRD4) no més 12 (populacao
ITT — 12, 24 e 36 meses de analise).

Diferenca versus Controle

Tratamento N ?SS},EI)V[édio zésé\)/[ Médio 1C 97,5% Valor P (1) Valor P (2)
EVR+TAC

reduzido

12 meses 244 -2,23 (1,54) 8,50 (2,12) (3,74, 13,27) <0,0001 <0,0001
24 meses 245 -7,94 (1,53) 6,66 (2,12) (1,9, 11,42) <0,0001 0,0018
36 meses 106 -4,98 (2,06) 12,37 (2,66) (6,38, 18,37) <0,0001 <0,0001
TAC controle

12 meses 243 -10,73 (1,54) - - - -

24 meses 243 -14,60 (1,54) - - - -

36 meses 125 -17,36 (1,88) - - - -

1. Minimos quadrados significam intervalos de confianca de 97,5%, valores P sdo de um modelo ANCOVA contendo
tratamento e estado HCV como fatores, e eGFR inicial como covariavel.

2. Regras de imputagdo de valores ausentes de €GFR nos meses 12,24 ¢ 36 (MDRDA4):
1) usam o ultimo valor disponivel antes na randomizagao para pacientes sem eGFR pods-randomizagao;
2) usam o valor minimo entre randomizagdo e més 6 se o ultimo valor € observado entre a randomizagao e o més 6;
3) usam o minimo valor entre més 6 e més 12 se o ultimo valor é observado no més 6 ou apds; 4) usam o minimo
valor entre o més 12 ¢ més 24 se o ultimo valor é observado no més 12 ou apos;
5) usam o minimo de valor entre 0 més 24 e més 36 se o Gltimo valor ¢ observado més 24 ou apds;
6) usam 15 mL/min/1,73 m? se o paciente estava em diélise apos a randomizagdo.

3. Valor P (1): Teste de ndo-inferioridade com margem NI = -6 mL/min/1,73 m2, com nivel unilateral de 0,0125.

4. Valor P (2): Teste de superioridade com niveis bilaterais de 0,025.

Foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento (Certican® + tacrolimo reduzido vs.
Controle de tacrolimo) em favor do brago Certican® + tacrolimo reduzido para a eGFR média a partir da semana 6 até o
més 36 (incluindo o final do estudo e o final do tratamento). Na randomizacdo, a média de eGFR foi de 85,0 ¢ 78,0
mL/min/1,73m? para os grupos Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo reduzidos, respectivamente. No
més 36, a diferenca na média de eGFR entre Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo foi de 15,2 mL/
min/1,73m?. A média da eGFR no més 36 foi de 78,7 € 63,5 mL/min/1,73m? para os grupos de Certican® + tacrolimo
reduzido e controle de tacrolimo, respectivamente.

Um estudo de 24 meses, multicéntrico, aberto, randomizado e controlado (H2307), foi realizado em receptores de
transplante de figado de doador vivo adulto (TFDV) com everolimo em combinagdo com tacrolimo reduzido (EVR +
rTAC) em comparacdo com a exposicao padrdo de tacrolimo (sTAC ) para demonstrar eficdcia comparavel medida pelo
CEF (tBPAR, GL ou morte) e pelo menos fungdo renal comparavel medida por eGFR. A concentragdo de sangue total
recomendada antes da dose matinal (C-Oh) através da exposicdo (3 a 8 ng/mL) para o braco EVR+rTAC foi mantida
durante o estudo. A faixa alvo de tacrolimo de 3 a 5 ng/mL em combinagdo com everolimo foi escolhida para o brago
sTAC. Esta abordagem foi apoiada pelos dados de 12 meses do Estudo H2304. Neste estudo, a maioria (N=223, 78,5%)
dos pacientes era de origem asiatica. 284 pacientes foram randomizados para o grupo EVR+rTAC (N = 142) ou grupo
sTAC (N = 142). As estimativas de KM para a incidéncia dos eventos primarios de CEF (tBPAR, perda de enxerto ou
morte) no més 12 e no més 24 foram comparaveis para os bracos de controle EVR+rTAC e sTAC. A eGFR foi melhorada
no més 12 e consistentemente mantida até o més 24. Os resultados do estudo sugerem que os receptores de TFDV
demonstraram eficacia comparavel entre EVR + rTAC e brago controle de sTAC, enquanto EVR + rTAC mostrou fungao
renal melhorada e menos recorréncia de CHC. Os resultados de eficacia e seguranca do estudo H2307 em TFDV de novo
foram alinhados com os observados no estudo H2304 realizado em transplante de figado de doador falecido (TFDF) de
novo.

Na fase de extensdo do H2307 (H2307El), 18 pacientes (somente japoneses) participaram dos respectivos bragos de
EVR+TAC: n=13; Controle sSTAC: n=5. No més 36, a taxa de CEF mais baixa foi mantida no brago EVR + rTAC versus
o brago controle STAC, juntamente com funcdo renal comparavel e sem recorréncia adicional de CHC em ambos os
bracos de tratamento.
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Um estudo prospectivo de 24 meses, multicéntrico, de brago tinico (H2305) foi realizado em receptores de transplante
hepatico pediatrico (n = 56; més 1-18 anos de idade) para avaliar a funcdo renal, eficacia, seguranga e tolerabilidade de
everolimo em combinag¢do com exposi¢do reduzida ciclosporina ou tacrolimo. As estimativas KM de falha de eficacia
composta (tBPAR, perda de enxerto ou morte) foram de 1,9% e 5,9% em 12 e 24 meses apds o transplante,
respectivamente. Ndo houve mortes ou perdas de enxerto ao longo de 24 meses de tratamento. Uma melhora na fungéo
renal foi observada conforme medido na eGFR média, por 6,2 mL/min/1,73m? e 4,5 mL/min/1,73m? no més 12 e 24,
respectivamente, em comparagdo com o valor basal. Nenhum impacto negativo no crescimento ou maturagao sexual foi
observado. No entanto, foram observadas altas taxas de descontinuagdo prematura da medicagdo do estudo, infecgdes
graves levando a hospitalizagdo e distirbio linfoproliferativo pos-transplante (DLPT). DLPT foi relatado em 3 pacientes
na faixa etaria inferior a 2 anos e em 2 pacientes na faixa etaria de 2 a menos de 18 anos durante o periodo do estudo. O
balango geral de beneficio/risco para o regime avaliado de everolimo combinado com tacrolimo nas concentragdes
testadas no estudo ndo foi estabelecido em receptores de transplante hepatico pediatrico. (vide “Posologia e modo de
usar”).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC
Grupo farmacoterapéutico: agente imunossupressor seletivo. Codigo ATC: LO4A A18.

Mecanismo de acio

O everolimo ¢ um inibidor do sinal de proliferacdo que previne a rejei¢do ao aloenxerto em modelos de alotransplantes
em roedores e primatas ndo humanos. Exerce efeito imunossupressor pela inibigdo da proliferagdo das células T ativadas
por antigenos e, consequentemente, da expansdo clonal, controladas por interleucinas especificas de células T como
interleucina-2 e interleucina-15. O everolimo inibe uma via de sinalizagdo intracelular que normalmente leva a
proliferagdo 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 presenga do everolimo,
a fosforilagdo estimulada pelo fator de crescimento da p70 S6 quinase ¢ inibida. Uma vez que a fosforilagdo da p70 S6
quinase esta sob controle da FRAP (também chamada de m-TOR), esta descoberta sugere que o complexo de everolimo-
FKBP-12 se liga e, assim, interfere com a funcdo da FRAP. A FRAP ¢ uma proteina regulatéria chave que controla o
metabolismo, crescimento e proliferacdo celular; o bloqueio da fungdo da FRAP explica a interrup¢do do ciclo celular
causada pelo everolimo.

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

O efeito do everolimo ndo se restringe as células T. O everolimo geralmente inibe a proliferagdo de células
hematopoiéticas estimulada por fatores de crescimento e de células ndo hematopoiéticas, tais como as células de musculo
liso vascular. A proliferacao de células de musculo liso vascular estimulada por fatores de crescimento, que ¢ induzida
por lesdo das células endoteliais e que leva a formagao da neointima, desempenha um papel fundamental na patogénese
da rejeigd@o cronica. Estudos pré-clinicos com everolimo mostraram a inibi¢ao da formagao da neointima em um modelo
de alotransplante de aorta em ratos.

Farmacocinética

- Absorcao

O pico da concentragdo de everolimo ocorre 1 a 2 horas ap6s administragdo de uma dose oral. As concentragdes
sanguineas do everolimo em pacientes receptores de transplante sdo proporcionais a dose, sobre o intervalo de dose de
0,25 mg a 15 mg. Efeito da alimentagfo: quando a forma farmacéutica comprimidos ¢ administrada com uma refeigao
rica em lipideos, a Cnax € @ ASC 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.

- Distribuicao

A proporg¢do sangue-plasma de everolimo, que ¢ dependente da concentragdo dentro da faixa de 5 a 5.000 ng/mL, ¢ de
17% a 73%. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 74% em voluntérios 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 manutengdo é de 342 + 107 L.

- Biotransformacao/Metabolismo

O everolimo ¢ um substrato do CYP3A4 e glicoproteina-P. Apos a administragdo oral, este é o principal componente
circulante no sangue humano. Seis metabolitos principais de everolimo foram detectados no sangue humano, incluindo
trés metabolitos mono-hidroxilados, dois produtos hidroliticos de anel aberto ¢ um conjugado fosfatidilcolina de
everolimo. Estes metabdlitos foram também identificados em varias espécies de animais utilizadas nos estudos de
toxicidade e mostrou aproximadamente 100 vezes menos atividade do que o proprio everolimo. Assim, a substancia mae
contribui para a maior parte da atividade farmacologica total do everolimo.
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- Excrecao

Apds a administragdo de dose tnica de everolimo 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. Nao 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 € alcangado no 4° dia com actimulo
nos niveis sanguineos de 2 a 3 vezes comparado com a exposi¢do apos a primeira dose. O tmax ocorre de 1 a 2 horas apos
a administra¢do da dose. Com 0,75 mg e 1,5 mg duas vezes ao dia, as Cnax médias observadas foram de 11,1 £4,6 ¢ 20,3
+ 8,0 ng/mL, respectivamente, e as ASC médias foram de 75 = 31 e 131 £+ 59 ng.h/mL, respectivamente. Com 0,75 mg e
1,5 mg duas vezes ao dia, as concentragdes médias sanguineas minimas pré-dose (Cpin) foram 4,1 +2,1 e 7,1 + 4,6 ng/mL,
respectivamente. A exposicao ao everolimo permanece estavel com o tempo no primeiro ano ap6s o transplante. A Cpin
esta significativamente correlacionada com a ASC produzindo um coeficiente de correlagdo entre 0,86 e 0,94. Baseado
na andlise farmacocinética da populacdo, o clearance (depuracdo) oral (CL/F) é de 8,8 L/h (27% de variacao interpaciente)
e o volume de distribuicdo central (Vc/F) é 110 L (36% de variagdo interpaciente). A variabilidade residual na
concentragdo sanguinea é 31%. A meia-vida de eliminagdo é de 28 + 7 h.

- Insuficiéncia hepatica

Em relacdo a ASC de everolimo em individuos com fungdo hepatica normal, a ASC média de 6 pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A) foi 1,6 vezes maior; em dois grupos estudados de forma independente
com 8 e 9 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B), a ASC média foi 2,1 vezes e 3,3 vezes
maior; ¢ em 6 pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C), a ASC média foi 3,6 vezes maior.
Significa que as meias-vidas foram 52, 59 e 78 horas na insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave. As meias-vidas
prolongadas atrasam o tempo para atingir o estado de equilibrio nos niveis sanguineos de everolimo (vide “Posologia e
modo de usar”).

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

- Pacientes Pediatricos (menores de 18 anos): o CL/F do everolimo aumentou de modo linear com a idade do paciente
(1 a 16 anos), superficie de area corporea (0,49 a 1,92 m?) e peso (11 a 77 kg) dos pacientes. O estado de equilibrio CL/F
foi de 10,2 £+ 3,0 L/h/m? e a meia-vida de eliminagdo foi de 30 = 11 h.

- Pacientes Geriatricos (65 anos ou mais): uma reducado limitada do clearance (depuragdo) oral do everolimo de 0,33%
ao ano foi estimada em adultos (faixa de idade estudada foi 16 a 70 anos). O ajuste de dose ndo ¢ considerado necessario.

- Raca/Etnia: baseado na analise farmacocinética da populagdo, o clearance (depuragdo) oral (CL/F) é, em média, 20%
maior em pacientes negros receptores de transplante (vide “Posologia e modo de usar”).

- Relacéio exposicdo-resposta: a média da concentragdo minima de everolimo nos 6 primeiros meses pos-transplante foi
relacionada a incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia e a trombocitopenia em pacientes receptores de
transplante renal e cardiaco (vide Tabela 14). Em pacientes com transplante hepatico, a relagdo dos niveis minimos de
everolimo ¢ eventos clinicos ndo é bem estabelecida, entretanto, altas exposigdes ndo estdo relacionadas com aumento de
eventos adversos.

Tabela 14: Relacio exposicao-resposta para everolimo em pacientes transplantados.

Transplante renal

Concentragdo minima (C0) | _ 5 4 3,5-4,5 4,6-5,7 58-7,7 7,8-15,0
(ng/mL) - 9 b b b b b b b b
Auséncia de rejeicdo 68% 81% 86% 81% 91%
Trombocitopenia o o N o o

(< 100 x 10°/L) 10% 9% 7% 14% 17%
Transplante cardiaco

Concentragao minima (C0) | _ 5 5 3,6-5,3 5,4-73 7,4-10,2 10,3-21,8
(ng/mL) - b 2 2 b b b > b b
Auséncia de rejeicdo 65% 69% 80% 85% 85%
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Trombocitopenia N o N N o
(<75 x 10°1) 5% 5% 6% 8% 9%
Transplante hepatico

Concentragdo minima (CO0)

(ng/mL) <3 3-8 >8
Auséncia de RACB tratada | 88% 98% 92%
Trombocitopenia (< 75 x N o 0
10°/L) 35% 13% 18%
Neutropenia (< 1,75 x o o o
10°/L) 70% 31% 44%

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico do everolimo foi avaliado em camundongos, ratos, mini-porcos, macacos ¢ coelhos. Os
principais 6rgdos-alvo foram os sistemas reprodutores femininos e masculinos (degeneragdo 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). Alteragdes menores no rim foram
observadas em ratos (exacerbagdo de lipofuscina idade-dependente no epitélio tubular) e em camundongos (exacerbagio
de lesdes secundarias). Nao ha indicagdes de toxicidade renal em macacos ou mini-porcos.

O everolimo parece exacerbar a ocorréncia espontanea de outras doengas de base (miocardite cronica em ratos, infeccao
por virus coxsackie no plasma e coragdo em macacos, infestacdo coccidial do trato gastrintestinal em mini-porcos, lesdes
na pele em camundongos e macacos). Estes fatos foram observados pela exposicao sistémica em niveis dentro da faixa
terapéutica de exposicdo ou acima, com excecao das ocorréncias em ratos que ocorreram abaixo da exposi¢do terapéutica
devido a alta distribuicao tecidual.

A ciclosporina em combinagdo com everolimo causou maior exposi¢do sistémica ao everolimo ¢ aumentou a toxicidade.
Nao houve d6rgdo-alvo novo em ratos. Macacos apresentaram hemorragia e arterite em muitos 6rgaos.

Para informagdes sobre toxicidade reprodutiva (ver secdo 5. Adverténcias e precaugdes - Mulheres ¢ Homens com
potencial reprodutivo).

Em um estudo de fertilidade em ratos machos, a morfologia testicular foi afetada com > 0,5 mg/kg; e a motilidade dos
espermatozoides, contagem de cabecas de espermatozoides e niveis de testosterona plasmatica foram diminuidos com 5
mg/kg, que esta dentro da faixa de exposicdo terapéutica e causou uma diminuicao da fertilidade nos machos. Houve
evidéncia de reversibilidade.

Em estudos com ratos, a fertilidade feminina nédo foi afetada.

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

4. CONTRAINDICACOES
Certican® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualquer um
dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracio da imunossupressao

Existem poucos dados sobre o uso de Certican® sem o inibidor de calcineurina (CNI) (ciclosporina ou tacrolimo). Um
aumento do risco de rejeigdo aguda foi observado em pacientes que interromperam a administra¢cdo do CNI comparado
aqueles que continuaram a administragdo do CNI.

Em estudos clinicos, Certican® foi administrado concomitantemente a ciclosporina para microemulsdo, ou com tacrolimo,
basiliximabe e corticosteroides. O uso de Certican® em combinagio com outros agentes imunossupressores, além destes,
nao foi extensivamente investigado.

Certican® ndo foi adequadamente estudado em pacientes com alto risco imunoldgico.

Combinacio com inducio da timoglobulina

Aconselha-se cautela com o uso de indu¢do com timoglobulina (globulina de coelho antitimocitos) e tratamento de
Certican®/ciclosporina/esteroides. Em um estudo clinico de receptores de transplante cardiaco (estudo A2310, vide
“Caracteristicas Farmacologicas” / “Farmacodinamica’), um aumento da incidéncia de infecgdes graves foi observado
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nos primeiros trés meses apds o transplante no subgrupo de pacientes que receberam indu¢do com globulina de coelho
antitimocitos combinada com Certican®, esteroides € ciclosporina, na concentragdo sanguinea recomendada para o
transplante cardiaco (superior ao transplante renal). Isto foi associado com maior mortalidade entre os 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 imunossupressao.

Infeccdes graves e oportunistas

Pacientes em tratamento com medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®, tém um risco aumentado de
desenvolver infecgdes, especialmente por patdgenos oportunistas (bactérias, fungos, virus, protozoarios). Foram relatadas
infecgdes fatais € sepse em pacientes tratados com Certican® (vide “Reagdes adversas”). Entre as infecgdes oportunistas,
as quais os pacientes imunodeprimidos podem ser vulneraveis, estdo infecgdes por poliomavirus, que incluem nefropatia
associada ao virus BK, que pode levar a perda do enxerto renal e a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
potencialmente fatal associada ao virus JC. Estas infec¢des, muitas vezes relacionadas com o grau de imunossupressao
total, devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial de pacientes imunodeprimidos com deterioragdo da fungao renal
do enxerto ou sintomas neuroldgicos.

Nos estudos clinicos com Certican®, foi recomendada profilaxia antibacteriana para pneumonia causada por Pneumocystis
Jiroveci (carinii) e citomegalovirus (CMV) apds o transplante, particularmente em pacientes com risco aumentado para
infec¢des oportunistas.

Comprometimento da funcio hepatica
Recomenda-se ajuste da dose de everolimo e que as concentragdes sanguineas minimas totais para everolimo (C0) sejam
rigorosamente monitoradas em pacientes com insuficiéncia da fung¢ao hepatica (vide “Posologia e modo de usar™).

Interacio com fortes inibidores, indutores da CYP3A4

Nao ¢ recomendada a coadministracdo com fortes inibidores da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e indutores (por exemplo, rifampicina, rifabutina, erva de Sao Jodo,
carbamazepina, fenitoina) a menos que os beneficios superem os possiveis riscos.

Recomenda-se o monitoramento das concentragdes sanguineas minimas totais (C0) para everolimo quando indutores ou
inibidores do CYP3A4 sdo coadministrados ou descontinuados (vide “Interagdes medicamentosas”).

Linfomas e outras malignidades

Pacientes recebendo regime de medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®, apresentam maior risco de
desenvolver linfomas ou outras malignidades, particularmente da pele (vide “Reacdes adversas”). O risco absoluto parece
estar mais relacionado com a duragdo e a intensidade da imunossupressao do que com o uso de um medicamento
especifico. Pacientes devem ser monitorados regularmente para neoplasias de pele e aconselhados a reduzir a exposi¢ao
a luz solar UV, e para o uso apropriado de protetor solar.

®

Hiperlipidemia

O uso de Certican® com ciclosporina para microemulsio ou tacrolimo em pacientes receptores de transplante foi associado
com aumento do colesterol e triglicérides séricos, que pode precisar de tratamento. Pacientes recebendo Certican® devem
ser monitorados para hiperlipidemia e, se necessario, tratados com medicamentos redutores de lipideos e devem ser feitos
ajustes para uma dieta apropriada (vide “Interagdes 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 rabdomiodlise e outras reagdes adversas como descrito nas respectivas bulas destes medicamentos
(vide “Intera¢des medicamentosas™).

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

Disfuncio renal induzida por everolimo e inibidores de calcineurina

Em transplante cardiaco e renal, Certican® em combinagio com dose plena de ciclosporina aumenta o risco de disfungio
renal. Doses reduzidas de ciclosporina sdo necessérias para o uso combinado com Certican®, para evitar a disfungéo renal.
Devem ser considerados ajustes apropriados do regime imunossupressor, em particular, a reducao na dose de ciclosporina
em pacientes com niveis elevados de creatinina sérica.

Em um estudo de transplante hepatico, Certican® com exposi¢do reduzida ao tacrolimo ndo se verificou a piora da fungio
renal em comparagdo com a exposi¢do padrao ao tacrolimo.
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O monitoramento regular da func¢io renal é recomendado em todos os pacientes. Deve-se ter cautela na coadministragao
com outros medicamentos que tém efeitos deletérios conhecidos na fungdo renal.

Proteintria

O uso de Certican® com inibidores da calcineurina em receptores de transplante tem sido associado com aumento de
proteinuria. O risco aumenta com niveis mais elevados de everolimo no sangue.

Em pacientes receptores de transplante renal com proteinuria leve durante a terapia de manuteng@o imunossupressora
incluindo um CNI, h4 relatos de agravamento da proteinuria quando o CNI é substituido por Certican®. Foi observada
reversibilidade com a interrupgdo do Certican® e reintrodugdo do CNI. A seguranca e a eficicia da conversio 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.

Complicacdes na cicatrizaciio da ferida

Certican®, como outros inibidores da mTOR, pode prejudicar a cicatrizagdo, aumentando a ocorréncia de complicagdes
pos-transplante, tais como deiscéncia da ferida, cole¢des de fluido e infecgdo da ferida que podem exigir mais atengdo
cirurgica. Linfocele ¢ 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 ¢ aumentada
nos receptores de transplante cardiaco e a frequéncia de hérnias incisionais ¢ aumentada em receptores de transplante
hepatico.

Distirbios trombdticos microangiopaticos
A administragdo concomitante de Certican® com um inibidor da calcineurina (CNI) pode aumentar o risco da sindrome
hemolitica urémica induzida por CNI, ptrpura trombocitopénica trombotica e microangiopatia trombdtica.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite nio infecciosa

Casos de doenga pulmonar intersticial, implicando na inflamagao intraparenquimal pulmonar (pneumonite) e/ou fibrose
de etiologia ndo infecciosa, algumas fatais, t€ém ocorrido em pacientes que receberam rapamicina e seus derivados,
incluindo Certican®. O diagndstico de doenca pulmonar intersticial (DPI) deve ser considerado em pacientes que
apresentem sintomas consistentes com pneumonia infecciosa, mas niao respondem a terapia antibiotica e naqueles
pacientes em que infecgdes, neoplasias e outras causas ndo medicamentosas tenham sido descartadas através de
investigagdes apropriadas. Na maioria, a condi¢do desaparece depois da suspensdo de Certican® e/ou adi¢do de
glicocorticoides. Entretanto, casos fatais também ocorreram.

Aparecimento de diabetes mellitus
Foi demonstrado que Certican® aumenta o risco de novos casos de diabetes mellitus apds o transplante. Os pacientes
tratados com Certican® devem ter a concentragdo de glicose no sangue monitorada rigorosamente.

Infertilidade masculina

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

Risco de intoleriancia a excipientes

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou ma-absorcao de
glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Atengao: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g por comprimido.
Gravidez, lactacdo e mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Gravidez

Resumo de Risco

Nio ha dados adequados sobre o uso de Certican® em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram efeitos de
toxicidade reprodutiva incluindo embriotoxicidade e fetotoxicidade (vide “Dados de segurancga pré-clinicos”). O risco
potencial em humanos é desconhecido. Certican® deve apenas ser administrado em mulheres gravidas a menos que o

VPS13 = Certican_Bula Profissional. 15




> NOVARTIS

beneficio potencial exceda o risco potencial para o feto.

Dados em Animais

Em ratos, o everolimo ultrapassou a placenta ¢ apresentou toxicidade para o embrido. Everolimo causou
embrio/fetotoxidade que se manifestou como mortalidade, redugdo do peso fetal e um aumento na incidéncia de variagdes
esqueléticas e malformagdes em exposi¢des sistémicas abaixo da exposigdo terapéutica alvo em humanos. Nos coelhos,
a embriotoxicidade foi evidente pelo aumento das reabsorgoes tardias em exposigdes sistémicas semelhantes a dos seres
humanos.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C. Logo, este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacao

Nao se sabe se o everolimo € excretado no leite humano, mas em estudos em animais, everolimo e/ou seus metabolitos
foram rapidamente transferidos para o leite em ratas lactantes. Portanto, mulheres que estejam tomando Certican® ndo
devem amamentar.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

- Mulheres e Homens com potencial reprodutivo

Contracep¢ao

Mulheres com potencial para engravidar devem ser orientadas para utilizar contraceptivos altamente efetivos (métodos
que resultam em menos de 1 % de taxas de gravidez) enquanto estiverem recebendo Certican®, mantendo-o por até 8
semanas ap6s o término do tratamento.

Fertilidade

Existem relatos na literatura de azoospermia reversivel e oligospermia em pacientes tratados com inibidores de mTOR
(vide “Adverténcias e precaugdes”e Dados de seguranga pré-clinicos”).

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

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico,
a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorragico.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O everolimo ¢ preferencialmente metabolizado pela CYP3A4 no figado e em alguma extensdo na parede intestinal.
Adicionalmente, ¢ um substrato para a bomba de efluxo multi-droga, glicoproteina-P (PgP). Portanto, a absor¢io e

subsequente eliminacdo do everolimo absorvido sistemicamente podem ser influenciadas por farmacos que afetam a
CYP3A4 e/ou a PgP.

Interacoes observadas resultantes do uso concomitante nio sendo recomendado

- Rifampicina (indutor da CYP3A4)

O pré-tratamento de voluntarios sadios com dose multipla de rifampicina seguida de uma dose tnica de Certican® elevou
o clearance (depuragdo) de everolimo em aproximadamente 3 vezes e diminuiu a Cpax em 58% ¢ a ASC em 63%. A
combinag¢@o com rifampicina ndo ¢ recomendada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Cetoconazol (inibidor da CYP3A4)
O pré-tratamento de voluntéarios sadios com doses multiplas de cetoconazol seguido de uma dose tinica de Certican®

aumentou 0 Cmax do everolimo em 3,9 vezes e a ASC em 15,0 vezes (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Interacdes antecipadas resultantes do uso concomitante nio sendo recomendado
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- Fortes indutores da CYP3A4
Nao é recomendado o tratamento concomitante com indutores fortes de CYP3A4 (por exemplo, rifabutina, erva de Sao
Jodo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina) (vide “Adverténcias e precaucdes”).

- Fortes inibidores da CYP3A4
Nao é recomendado o tratamento concomitante com fortes inibidores do CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, ritonavir) (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Interacoes observadas a serem consideradas

Interagdes que afetam o uso de Certican®

- Ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP)

A biodisponibilidade do everolimo foi aumentada significativamente pela coadministragdo de ciclosporina. Em um estudo
de dose unica em voluntérios sadios, a ciclosporina para microemulsdo aumentou a ASC de everolimo em 168% (faixa,
46% a 365%) e a Cmax em 82% (faixa, 25% a 158%) comparado com a administracdo de everolimo sozinho. Pode ser
necessario ajuste de dose de everolimo se a dose de ciclosporina for alterada (vide “Posologia € modo de usar”).

- Eritromicina (inibidor da CYP3A4)
O pré-tratamento de individuos sadios com doses multiplas de eritromicina seguido por uma dose unica de Certican®
aumentou 0 Cpax do everolimo em 2,0 vezes e ASC em 4,4 vezes.

- Verapamil (inibidor da CYP3A4) )
O pré-tratamento de individuos sadios com doses multiplas de verapamil seguido por uma dose tnica de Certican®
aumentou 0 Cpax do everolimo em 2,3 vezes ¢ ASC em 3,5 vezes.

Interacées resultantes em efeitos em outros medicamentos

- Ciclosporina (inibidor CYP3A4/PgP)

Certican® teve uma influéncia clinica menor na farmacocinética da ciclosporina em pacientes receptores de transplante
renal e cardiaco recebendo ciclosporina para microemulséo.

- Octreotida
A coadministracdo de everolimo com octreotida depositada aumentou o Cpin de octreotida numa relagdo da média
geométrica (everolimo/placebo) de 1,47 vezes.

- Atorvastatina (substrato da CYP3A4) e pravastatina (substrato da PgP)

A administragdo de dose tinica de Certican® tanto com atorvastatina quanto com pravastatina em voluntarios sadios nio
influenciou a farmacocinética da atorvastatina, da pravastatina e do everolimo, assim como a biorreatividade total da
HMG-CoA redutase no plasma a uma extensdo clinicamente relevante. Entretanto, estes resultados ndo podem ser
extrapolados aos outros inibidores da HMG-CoA redutase.

Os pacientes devem ser monitorados para o desenvolvimento de rabdomiolise e outras reagdes adversas descritas nas
bulas dos inibidores da HMG-CoA redutase.

- Midazolam (substrato da CYP3A4A)

Em um estudo de interago cruzada de farmacos, de dois periodos ¢ a uma sequéncia fixa, 25 voluntarios sadios receberam
uma dose 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 a 1,37) e a ASCinr aumentou 1,30 vezes (1,22 a 1,39). A meia-vida do midazolam manteve-se
inalterada. Esse estudo indicou que o everolimo ¢ um fraco inibidor da CYP3A4.

Interagdes antecipadas a serem consideradas

Interagdes que afetam o uso de Certican®

- Indutores moderados de CYP3A4

Indutores moderados da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo de everolimo e reduzir os niveis sanguineos de
everolimo (por exemplo: fenobarbital, efavirenz, nevirapina).

- Inibidores moderados de CYP3A4

Inibidores moderados do CYP3A4 e PgP podem elevar os niveis sanguineos de everolimo (por exemplo, agentes
antifingicos: fluconazol; bloqueadores de canal de calcio: nicardipino, diltiazem; inibidores de proteases: nelfinavir,
indinavir, amprenavir).
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- Inibidores da PgP
Inibidores da PgP podem diminuir o efluxo de everolimo das células intestinais e aumentar as concentragdes sanguineas
de everolimo.

- Substratos de CYP3A4 e CYP2D6

In vitro, o everolimo foi um inibidor competitivo da CYP3A4 ¢ da CYP2D6, aumentando potencialmente as
concentragdes dos medicamentos eliminados por estas enzimas. Portanto, deve-se ter cautela na coadministragdo de
everolimo com substratos da CYP3A4 e CYP2D6 com indice terapéutico estreito. Todos os estudos de interag@o in vivo
foram conduzidos sem a administragdo concomitante de ciclosporina.

- Vacinacgao
Imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdes e, portanto, vacinagdes durante o tratamento com Certican®
podem ser menos eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser evitadas.

Interacdo medicamento/alimento-bebida
- Toranja
Toranja e suco de toranja afetam a atividade do citocromo P450 e da PgP e devem, portanto, ser evitados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos de Certican® devem ser conservados em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). O prazo de validade é
de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Certican® € um comprimido redondo, branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Certican® deve somente ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na terapéutica
imunossupressora apos transplante de 6rgdos e por aqueles que tenham acesso ao monitoramento completo do nivel de
everolimo no sangue.

Método de administraciao

Certican® deve ser utilizado apenas para administragdo oral.

Os comprimidos de Certican® devem ser engolidos inteiros com um copo de 4gua e ndo devem ser triturados antes do
uso.

A dose didria de Certican® deve sempre ser administrada por via oral em duas doses divididas (duas vezes ao dia).
Certican® deve ser administrado constantemente, com ou sem alimentos (vide “Farmacocinética™) concomitantemente
com a ciclosporina para microemulsdo ou tacrolimo (vide “Monitoramento terapéutico”).

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

Regime de Dosagem

Populacio-alvo geral

Adultos

- Transplante de coracio e rim

Para pacientes de transplante renal e cardiaco, é recomendado um regime posologico inicial de 0,75 mg duas vezes ao
dia, administrado o mais rapido possivel apds o transplante.

- Transplante de figado
A dose de 1,0 mg duas vezes ao dia ¢ recomendada para pacientes receptores de transplante hepatico com a dose inicial
aproximadamente 4 semanas ap0s o transplante.

Populacdes especiais
- Pacientes negros
A incidéncia de episddios de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia foi significativamente maior em pacientes negros
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receptores de transplante renal quando comparada com ndo-negros. H4 informagdes limitadas que indicam que pacientes
negros possam precisar de uma dose maior de Certican® para alcangar uma eficacia semelhante & dos pacientes ndo-negros
na dose recomendada para adultos (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacocinética”). No momento, dados de
eficacia e seguranga sdo muito limitados para permitir recomendagdes especificas para o uso de everolimo em pacientes
negros.

- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

Nao ha dados suficientes do uso de Certican® em criangas e adolescentes para suportar seu uso em pacientes nesta faixa
de idade. Em pacientes pediatricos receptores de transplante renal e hepatico, as informagdes disponiveis sdo limitadas,
porém nenhuma recomendagdo de dosagem pode ser feita (vide “Farmacocinética” e “Resultados de eficacia”).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

A experiéncia clinica em pacientes com 65 anos ou mais de idade ¢ limitada. Embora os dados sejam limitados, ndo ha
diferenca aparente na farmacocinética do everolimo entre pacientes com idade > 65 a 70 anos e adultos mais jovens (vide
“Farmacocinética”).

- Insuficiéncia renal
Nao ¢é necessario ajuste de dose (vide “Farmacocinética”).

- Insuficiéncia hepatica

A concentragdo sanguinea minima para everolimo (C0) deve ser monitorada com cautela em pacientes com
comprometimento da funcdo hepatica. Para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A), a dose deve
ser reduzida para aproximadamente dois ter¢os da dose normal. Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B), a dose deve ser reduzida para aproximadamente metade da dose normal. Para pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C), a dose deve ser reduzida para, pelo menos, metade da dose normal. O ajuste adicional da
dose deve ser baseado no monitoramento terapéutico (vide “Caracteristicas Farmacologicas™ / “Farmacocinética”™).

Monitoramento terapéutico

Certican® tem um indice terapéutico estreito que pode demandar ajustes na dosagem para manter a resposta terapéutica.
E recomendado o monitoramento rotineiro das concentragdes terapéuticas de everolimo no sangue. Baseando-se em
analises de exposicdo-eficacia e exposigdo-seguranca, pacientes com concentragdes sanguineas minimas (C0) de
everolimo > 3,0 ng/mL apresentaram uma menor incidéncia de rejei¢do aguda confirmada por bidpsia no transplante
renal, cardiaco e hepatico, se comparado aos pacientes que apresentaram niveis (C0) menores que 3,0 ng/mL. O limite
superior recomendado para faixa terapéutica ¢ 8 ng/mL. Nao foi estudada a exposi¢do 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 administragdo concomitante de fortes indutores e inibidores da CYP3A4 quando ha alteracdo da
formulag@o e/ou se a dosagem de ciclosporina é acentuadamente reduzida (vide “Interacdes medicamentosas™). Ajustes
otimos da dose de Certican® devem ser baseados nos niveis minimos (C0) obtidos acima de 4 a 5 dias apds a alteragdo
prévia de dose. Ha interagdo da ciclosporina com everolimo e, consequentemente, os niveis de everolimo podem diminuir
se a exposicdo a ciclosporina for acentuadamente reduzida (por exemplo, concentragdes minimas (C0) < 50 ng/mL).

Recomendacio de dose de ciclosporina no transplante renal

Certican® ndo deve ser utilizado por longo periodo em associagdo com doses maximas de ciclosporina. A exposi¢do
reduzida a ciclosporina em pacientes receptores de transplante renal tratados com Certican® é associada a uma melhor
funcdo renal. Com base na experiéncia adquirida com o estudo A2309, a redugdo a exposicdo a ciclosporina deve ser
iniciada imediatamente apos o transplante com a seguinte recomendacdo de intervalo de nivel minimo no sangue total:

Tabela 15: Transplante renal: intervalo de nivel minimo alvo recomendado de ciclosporina no sangue.

Alvo de ciclosporina Co " Meses
(ng/mL) Més 1 Meses 2-3 | Meses 4-5 6-12
Grupos Certican® 100 a 200 75a150 50a 100 25a50

(Niveis medidos sdo mostrados em “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacodinamica”).

Antes da redugdo da dose de ciclosporina, deve-se assegurar que a concentragdo sanguinea total minima de everolimo
(CO0) no estado de equilibrio seja > 3 ng/mL.

Os dados que relacionam a dose de Certican® com concentragdes minimas de ciclosporina (C0) abaixo de 50 ng/mL ou
niveis de C2 abaixo de 350 ng/mL, na fase de manutencdo, sdo limitados. Caso o paciente ndo tolere a redugdo da
exposicdo a ciclosporina, o uso continuo do Certican® deve ser reconsiderado.
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Recomendacio de dose de ciclosporina no transplante cardiaco

Pacientes receptores de transplante cardiaco no periodo de manutengdo devem ter as doses da ciclosporina reduzidas,
iniciando um més apos o transplante de acordo com a tolerabilidade para melhorar a fungdo renal. Caso a disfungdo renal
seja progressiva ou se o clearance (depuracgdo) 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 deve ser guiada pela experiéncia do
estudo 2411 e confirmada no estudo 2310, no qual Certican® foi administrado com ciclosporina com recomendadas
concentragdes minimas (CO0) alvo reduzidas conforme segue:

Tabela 16: Transplante cardiaco: intervalo de nivel minimo alvo recomendado de ciclosporina no sangue.

Alvo de ciclosporina Co Mas 1 Maés 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 Meses
(ng/mL) 7-12
Grupo Certican® 200 a 350 150 a 250 100 a 200 75a150 50a100

(Niveis medidos sdo mostrados em “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacodindmica”).

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

No transplante cardiaco, os dados disponiveis sdo limitados em relagdo a dose de Certican® com concentragdes minimas
de ciclosporina (CO0) reduzidas de 50 a 100 ng/mL apo6s 12 meses. Se o paciente ndo tolerar a redugdo da exposicdo a
ciclosporina, o uso continuo de Certican® deve ser reconsiderado.

Recomendacio de dose de tacrolimo no transplante hepatico

Pacientes receptores de transplante hepatico devem ter a exposi¢do reduzida ao tacrolimo a fim de se minimizar a
toxicidade renal relacionada a calcineurina. A dose de tacrolimo deve ser reduzida a partir de aproximadamente 3 semanas
apos inicio de sua associagdo com Certican®, baseando-se nos niveis sanguineos minimos alvo de tacrolimo (C0), de 3 a
5 ng/mL. Certican® ndo foi estudado com doses méaximas de tacrolimo em estudos clinicos controlados.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Certican® combinado com a ciclosporina foi estudado em cinco ensaios em receptores de transplante renal, totalizando
2.497 pacientes (incluindo dois estudos sem um grupo controle “sem Certican®’) e trés ensaios em receptores de
transplante cardiaco totalizando 1.531 pacientes (populagdes com intengdo de tratar (ITT), vide “Caracteristicas
Farmacoldgicas” / “Farmacodinidmica”). O perfil de seguranca ndo foi diferente das experiéncias anteriores com Certican®
e as expectativas em uma populacdo de transplante hepatico com até 36 meses.

Certican®, combinado com o tacrolimo, foi estudado em um ensaio clinico que incluiu 719 pacientes receptores de
transplante de figado (populagdo ITT, vide “Caracteristicas Farmacologicas” / “Farmacodinamica”).

A ocorréncia de reagdes adversas pode depender do grau e da duragdo do regime imunossupressor. Nos estudos
combinando Certican® com dose plena de ciclosporina para microemulsdo, foi observada creatinina sérica elevada mais
frequentemente do que em pacientes-controle. O aumento da creatinina sérica foi menos frequente e os valores da média
¢ da mediana de creatinina sérica foram menores nos estudos em que Certican® foi administrado com redugéo de dose da
ciclosporina.

Com excecdo do aumento da creatinina sérica, o perfil de seguranga de Certican® nos estudos clinicos em que foi
administrado com doses reduzidas de ciclosporina foi semelhante aqueles descritos nos trés estudos piloto em que foram
administradas doses plenas de ciclosporina, embora a incidéncia total de reacdes adversas tenha sido menor com dose
reduzida de ciclosporina (vide “Resultados de eficacia”).

Em estudos clinicos controlados, nos quais um total de 3.256 pacientes recebendo Certican® em combina¢io com outros
imunossupressores foram monitorados por pelo menos 1 ano, um total de 3,1% desenvolveu malignidades, sendo 1,0%
malignidades de pele e 0,6% linfoma ou disturbio linfoproliferativo.

Resumo tabelado de reacdes adversas a medicamentos de ensaios clinicos

As frequéncias das reagdes adversas listadas abaixo sdo derivadas da analise das incidéncias de 12 meses de eventos
relatados em estudos multicéntricos, randomizados e controlados que investigaram Certican® em combina¢do com
inibidores da calcineurina (CNI) e corticosteroides em pacientes transplantados. Todos os ensaios incluiram bracos de
terapia-padrdo baseada em CNI, “sem Certican®”.

A Tabela 17 contém reagdes adversas a medicamentos possivelmente ou provavelmente relacionadas ao Certican®
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observadas em estudos clinicos de fase III. Exceto quando indicado de outra forma, esses transtornos foram identificados
por um aumento da incidéncia nos estudos de fase 11l comparando pacientes tratados com Certican® aos pacientes sem
Certican®, em regime de terapia padrdo ou a mesma incidéncia no caso do evento é conhecida como uma RAM do
comparador (MPA em estudos de transplante de coragdo e renal) (vide Caracteristicas Farmacologicas /
“Farmacodindmica”). Exceto onde observado de outra maneira, o perfil de reacdes adversas ¢ relativamente consistente
em todas as indicagdes de transplante.
As reagdes adversas medicamentosas provenientes de ensaios clinicos sdo listadas de acordo com as classes de sistemas
de orgdos segundo a base de dados MedDRA.. Dentro de cada classe, as reagdes adversas a medicamentos sdo classificadas
pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada
reacdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengao (CIOMS III): Muito comum (> 1/10), comum (>1/100

a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a > 1/100), raro (> 1/10.000 a > 1/1.000), muito raro (= 1/10.000).

Tabela 17: Porcentagem de pacientes com reacdes adversas a medicamentos em ensaios clinicos.

Experiéncias do ensaio de fase III por indicagdo

Transplante de rim

Transplante de coracio

Transplante de figado

(Estudo A2309) (Estudo A2310) (Estudo H2304)
Categoria | EVR’ MPA’ EVR MPA EVR + TAC®
Reagdes Adversas de 1,5 mg regime 1,5 mg regime n red TAC? | control
a medicamentos frequénci | N=274 N =273 N =279 N =268 N =245 N =241
a (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Infeccoes e infestacoes
Infecgdes (virais .
. ’ Muito 173 190 174 161
bacterianas e 124 (50,6) | 104 (43,2)
fiingicas) comum (63,1) (69,6) (62,4) (60,1)
Infecgdes do trato
respiratorio inferior .
Muito 20 15 36 32
e pulmonares . 14 (5,7) 14 (5,8)
(incluindo comum (7,3) (5,5) (12,9) (11,9)
pneumonia)
Infecgdes do trato Muito 68 76 51 63
respiratorio superior | comum (24,8) (27,8) (18,3) (23,5 38(155) | 32(13.3)
Infecgdes do trato Muito 68 66 22 22
urinario comum? (24,8) (24,2) (7,9) (8,2) 21(8,6) 11(46)
10 9 17 7
Sepse Comum (3.6) (3.3) 6.1) (2,6) 11 (4,5) 8(3,3)
~ . 6 4 1
Infecgao de feridas Comum 2.2) (1.5) (0.4) 0 8(3,3) 0
Neoplasias benigna, maligna e indeterminada (incluindo cistos e pélipos)
Tumores malignos 4 7 12 8
ouindeterminados | CO™MU™ | (15) (2,6) 4.3) (3.0) 520 ) 1146
Neoplasias de pele
malignas e ndo Comum 3 6 > 2 0 3(1,2)
especificadas (1,1) (2,2) (1,8) 0,7)
Linfomas/disturbios 2(0,8) 0
linfoproliferativos 1
pos-transplante Incomum | 0 0 0 0,4)
(PTLD)
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
S . Muito 72 71 88
Anemia/eritropenia comum (26,3) (26,0) 117 (41,9) (32.8) 23 (9,4) 22 (9,1)
. Muito 15 44 44 94
Leucopenia comum (5.5) (16.1) (15.8) (35,1) 35(14,3) 17 (7,1)
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. . Muito 8 6 31 29
Trombocitopenia comum (2,9) 2.2) (11,1 (10,8) 14 (5,7) 5(2,1)
Pancitopenia Comum (20 7 ?1 5) 0 0 9(3,7) 2 (0,8)
Microangiopatias
trombdticas
(incluindo parpura 4 3
trombocitopénica Comum (1.5) 0 (L1 0 0 0
trombdtica, ’ ’
sindrome urémica
hemolitica)
Distiirbios endécrinos
Hipogonadismo
masculino (redugao )
de testosterona, Incomum | 0 (L) 0 0 1(0,6) 0
aumento de FSH e ’
LH)
Distiirbios do metabolismo e nutricionais
Hiperlipidemia .
(colesterol e Muto 143 (52.2) 05G85) | o7y | (24) | SB[ 2309
triglicérides) ’ ’
Aparecimento de Muito 58 68 53 52
diabetes mellitus comum (21,2) (24,9) (19,0) (19,4) 2814 1290120
. . Muito 33 32 36 32
Hipopotassemia comum (12,0) (11,7 (12,9) (11,9) 7(2,9) 52,1
Distirbios psiquiatricos
A Muito 47 43 75 54
Insonia comum | (17.2) (15.8) (26.9) (20.1) 1467 11909
. Muito 26 19 42 32
Ansiedade comum 9.5) (7.0) (15.1) (11.9) 11 (4,5) 4(1,7)
Disturbios do sistema nervoso
Muito 49 40 78 63
Dor de cabeca comum (17,9) (14.7) (28,0) (23.5) 47 (19,2) | 46 (19,1)
Distirbios cardiacos
o Muito 1 1 74
Derrame pericardico comum® (0.4) (0.4) 111 (39,8) (27.6) 1(0,4) 2 (0,8)
Taquicardia Comum (1; ) §2 9) (168 5) (179 0 52,0 8(3,3)
Disturbios vasculares
. ~ Muito 89 89
Hipertensdo comum (32,5) (32,6) 129 (46,2) | 127 (47,4) | 44 (18,0) | 38 (15,8)
Eventos -
- Muito 15 8 34 22
tromboembdlicos comum (5.5) (2,9) (12.2) (8.2) 93,7 3(L,2)
Venosos
. 6 3 15 7
Epistaxe Comum 2.2) (11 (5.4) (2,6) 5(2,0) 1(0,4)
. 21 16 12 6
4
Linfocele Comum (7.7) (5.9) (4.3) 2.2) 0 1(0,4)
Trombose no Comum 6 3 i ) ) )
enxerto renal (2,2) (1,1
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Muito 8 5 71 58
Derrame pleural comum! (2,9) (1.8) (25.4) (21,6) 11 (4,5) 11 (4,6)
Muito 20 30 57 42
Tosse comum! | (7.3) (11,0) (20.4) (15.7) 61 1562

VPS13 = Certican_Bula Profissional.

22




> NOVARTIS

. . Muito 20 24 47 43
Dispneia comum! (7.3) (8,8) (16,8) (16,0) 15 (6,1) 12 (5,0)
Doenga intersticial s |2 2 7 2
pulmonar Incomum® |- 5 7, (0.7) 2.5) (0.7) 104 104
Distdrbios gastrintestinais
L Muito 51 54 51 63
Diarreia comum | (18.6) (19.8) (18.3) (23.5) 47(19.2) | 50(20.7)
. Muito 81 86 58 71
Nausea comum | (29,6) (31.5) (20.8) (26,5) 333,51 28(116)
. Muito 40 60 29 42
Vomito comum (14,6) (22,0) (10,4) (15,7) 1467 18079
. Muito 50 67 32 38
Dor abdominal comum (18.2) (24.5) (11,5) (14.2) 45 (18,4) | 35(14.5)
Dor orofaringea Comum (154 5§ (130 . (167 5§ (130 . 1363 |s5@D)
Pancreatite Comum (10 4) (10 4) ?1 4) 0 2 (0,8) 2(0,8)
Estomatite/ulceraga 24 7 23 13
0 na boca Comum | ¢ o) (2,6) (8.2) (4.9) 2304 312
Distiirbios hepatobiliares
Hepatite ndo 1 1 1 1
infecciosa Incomum |- 5 4 (0.4) (0.4) (0.4) A
Ictericia Incomum | 0 0 (10 4) (20 7 2 (0,8) 5(2,1)
Disturbios da pele e tecidos subcutineos
26 23 21 28
Acne Comum 9,5) (8,4) (1.5) (10.4) 4 (1,6) 0
. 11 10 14 7
Angioedema Comum® (4.0) 3.7) (5.0) (2.6) 3(1,2) 3(1,2)
Erupgdo cutinea Comum (lj 7 (167 2) (155 4) (167 3) 9@3,7) 9@3,7)
Disturbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético
C 15 10 20 18
Mialgia Comum (5.5) (3,7) (7.2) (6,7) 7(2,9) 4(1,7)
. 25 26 17 23
Artralgia Comum ©.1) (9.5) 6.1) (8,6) 17 (6,9) 18 (7,5)
Distirbios renal e urinario
o, 25 20 9 4
4 2
Proteinuria Comum ©.1) (7.3) (3.2) (1.5) 7(2,9) 2 (0,8)
Necrose tubular Comum’ 15 13 2 1 0 0
renal (5,5) (4,8) (0,7) (0,49
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama
. o 10 5 15 7
Disfuncao éretil Comum 5.7) 2.7 6.7) (3.2) 3(L,7) 5(2,8)
Distirbios gerais e condig¢oes no local de administraciao
Muito 27 27 43 33
Dor comum | (9.9) (9.9) (15.4) (12.3) 8G3.3) 10 (4.1)
o Muito 51 41 46 40
Pirexia comumn (8.6) (15.0) (16.9) (14.9) 32(13,1) | 25(10,4)
Edema periféri Muito 123 108 124 103 43 26
ema periferico comum (44.9) (39.6) (44.4) (38,4) (17,6) (10,8)
Cicatrizagio Muito 89 77 55 52
prejudicada comum (32,5 (28,2) (19,7 (19,4) 27010) 1907.9)
L 5 3 9 4
Hérnia incisional Comum (1.8) (L) (3.2) (1,5) 17 (6,9) 13 (5,4)

Laboratoriais
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Enzima hepatica Comum® 6 12 6 5

anormal (2,2) (4’4) (2’2) (1’9) 16 (6,5) 24 (10,0)

! Comum em transplante renal e hepatico.

2 Comum em transplante cardiaco e hepatico.

3 Em transplante cardiaco.

4Em transplante cardiaco € renal.

5> A busca baseada SMQ para a doenga pulmonar intersticial (DPI) mostrou uma frequéncia de DPI em ensaios clinicos
como apresentados na Tabela 17. Esta ampla pesquisa incluiu também casos que s@o provocados por eventos relacionados,
por exemplo, por infecgdes. A categoria de frequéncia dada aqui ¢ derivada apos revisdo médica dos casos conhecidos.

¢ Predominantemente em pacientes tratados com inibidores da ECA concomitantemente.

7 Em transplante renal.

8 AST, ALT, GGT elevadas, as frequéncias dadas aqui sdo derivadas dos testes de fungdo hepatica anormal TP, os niveis
de enzimas eram revisados através dos estudos.

?EVR: everolimo, MPA: micofenolato de sédio, TAC: tacrolimo.

Reacdes adversas a medicamentos de relatos espontineos pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas a medicamentos foram derivadas de experiéncia pds-comercializagdo com Certican®
através de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como estas reagdes sdo reportadas voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga a sua frequéncia, que €, portanto, classificada como
desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgéos em
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as rea¢des adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 18. Reac¢des adversas a medicamentos de relatos espontineos e da literatura (frequéncia desconhecida).

Distuarbios vasculares Vasculite leucocitoclastica

Disturbios respiratorio, toracico e mediastinais | Proteinose alveolar pulmonar

Eritrodermia
Disturbios da pele e subcutineos Sistema Reprodutivo e distirbios mamarios
Cisto ovariano

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Em estudos animais, everolimo demonstrou um baixo potencial téxico agudo. Nao foram observadas toxicidade severa
ou letal apds dose unica oral de 2000 mg/kg (teste limite) em camundongos ou ratos.

Relatos de experiéncias com superdose em humanos sdo muito limitados, havendo apenas um unico caso de ingestdo
acidental de 1,5 mg de everolimo por uma crianga de 2 anos no qual ndo foram observadas reagdes adversas. Doses nicas
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.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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CERTICAN®
everolimo

APRESENTACOES
Comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1,0 mg. Embalagens com 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 0,5 mg, 0,75 mg ou 1,00 mg de everolimo.
Excipientes: butil-hidroxitolueno, estearato de magnésio, lactose monoidratada, hipromelose, crospovidona e lactose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Transplante de coracio e rim

Certican® ¢ indicado para a profilaxia da rejei¢do de 6rgdos em pacientes adultos receptores de transplante alogénico renal
ou cardiaco com risco imunoldgico baixo a moderado. No transplante de coragdo e rim, Certican® deve ser utilizado em
combinag@o com ciclosporina para microemulso e corticosteroides.

Transplante de figado
Certican® ¢ indicado para a profilaxia da rejeigdo de 6rgdos em pacientes adultos receptores de transplante hepatico. No
transplante hepatico, Certican® deve ser utilizado em combinagdo com tacrolimo e corticosteroides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Transplante renal

Certican® em doses fixas de 1,5 mg/dia e 3 mg/dia em associagdo com doses padrdes de ciclosporina para microemulsdo
e corticosteroides foi estudado em dois estudos clinicos de fase Il 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 desfechos
coprimarios compostos foram falha de eficacia (rejei¢ao 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 a0 MMF nestes estudos. A incidéncia de rejeigdo 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 ¢ 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 reducdo da funcao do aloenxerto com aumento da creatinina sérica em pacientes
utilizando combinagdo de Certican® com doses plenas de ciclosporina para microemulsio do que em pacientes tratados
com MMF. Este efeito sugere que o Certican® aumenta a nefrotoxicidade da ciclosporina. A analise da farmacodindmica-
concentragdo do medicamento mostrou que a fungdo renal pode ser melhorada com a exposi¢do reduzida a ciclosporina
mantendo a eficicia enquanto a concentragdo sanguinea minima de everolimo foi mantida acima de 3 ng/mL. Este
conceito foi posteriormente confirmado em dois estudos adicionais fase III (A2306 e A2307, incluindo 237 e 256
pacientes, respectivamente) que avaliaram a eficicia e seguranca de Certican® 1,5 e 3 mg por dia (dose inicial; a dose
subsequente foi baseada na concentragdo minima (CO0) pretendida de > 3 ng/mL) em associagdo com uma exposi¢do
reduzida a ciclosporina. Nos dois estudos, houve melhora da fungdo renal sem o comprometimento da eficacia. No
entanto, nestes estudos, ndo houve brago comparativo sem Certican®.

O estudo A2309 fase III, multicéntrico, randomizado, aberto, controlado, foi realizado com 833 receptores de transplante
renal “de novo”, que foram randomizados para um dos dois regimes de doses diferentes de Certican®, em combinagdo
com dose reduzida de ciclosporina ou um regime padrao de micofenolato de sédio (MPA) + ciclosporina, e tratados por
12 meses. Todos os pacientes receberam terapia de indugdo com basiliximabe no pré-transplante ¢ 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/dia e 3 mg/dia, duas vezes ao dia, que foram, modificadas a
partir do dia 5 para manter os niveis sanguineos minimos de everolimo no alvo de 3 a 8 ng/mL ¢ 6 a 12 ng/mL,
respectivamente. A dose de micofenolato de sodio foi de 1,44 g/dia. As doses de ciclosporina foram adaptadas para manter
os niveis sanguineos minimos no intervalo alvo, como mostrado na Tabela 1. Os valores reais medidos das concentragdes
sanguineas de everolimo e ciclosporina (Co e C2) sdo mostrados na Tabela 2.

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

O regime recomendado ¢ o de dose mais baixa de Certican® (vide “Posologia € modo de usar”).
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Tabela 1: Estudo A2309: Intervalo do nivel minimo alvo de ciclosporina no sangue.

al;ffm(}f)mclosporma Co Més 1 Meses 2-3 | Meses 4-5 16\/-[; ;es

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

Grupo MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabela 2: Estudo A2309: Niveis sanguineos minimos medidos de ciclosporina e everolimo.

Niveis minimos | Grupos Certican® (dose baixa de ciclosporina) MPA (ciclosporina padrdo)
(ng/mL) 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 + 378 250+ 119 992 + 482
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 £103 751 £ 269
Més 9 55+ 24 319+ 172 51+30 296 + 183 149 + 69 648 £ 265
Més 12 55+ 38 291 £ 155 49 + 27 281 + 198 137+ 55 587+ 241
everolimo (Alvo Co 3-8) (Alvo Co 6-12)
Dia 7 45+23 83+48 -
Més 1 53+£22 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+2,6 -
Més 12 53+23 79+35 -

Os valores sdo a média = DP das medidas dos valores com Co = nivel minimo, C2 = valores de 2 horas pos-dose.
Fonte: App 1: Tabelas 4-3-1.5; 14.3-1.7¢c; 14.3-1.7c.

O desfecho primario de eficacia foi uma variavel combinada de falha (rejei¢do aguda comprovada por bidpsia, perda do
enxerto, morte ou perda de acompanhamento). O resultado é demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3: Estudo A2309: Desfecho composto e individual de eficacia nos meses 6 e 12 (incidéncia em populacio

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)
Diferenga % (Certican® - MPA) 0,4% 1,1% -1,9% -2, 7% - -
95% IC (-6,2,6,9) (-6,1,8,3) |[(-8,3,4,4) (-9,7,43) |- -
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 4,0 (11) 4,3 (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 combinados (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 de
acompanhamento 9,4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) 5,8 (16) 8,7 (24)
1° = primario, 2° = secundario, IC = intervalo de confianga, a margem de ndo-inferioridade foi 10%.

Desfecho composto: rejeicdo aguda comprovada por bidpsia (BPAR) tratada, perda de enxerto, morte ou perda de
acompanhamento.

Alteragdes na fungdo renal, como demonstradas pelo calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), utilizando a férmula
MDRD, estdo apresentadas na Tabela 4.

A proteintria foi avaliada em visitas agendadas por meio de analise local de proteina urindria/creatinina e categorizadas
por niveis de relevancia clinica como representado na Tabela 5. Poucos pacientes em qualquer um dos grupos de
tratamento alcangaram o limiar nefrético, mas houve uma proporgao consistentemente maior de pacientes que receberam
Certican® na categoria subnefrotica que no caso do grupo MPA. Um efeito de concentragdo mostrou-se relacionando aos
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niveis de proteinuria para niveis minimos de everolimo particularmente em valores de Cmin acima de 8 ng/mL. As reagdes
medicamentosas adversas relatadas com regime de Certican® foram incluidas abaixo (Tabela 17). Foi relatada uma
frequéncia menor de infeccdo viral nos pacientes tratados com Certican® resultante principalmente das menores taxas de
notificagdo de infecgdo por CMV (0,7% versus 5,95%) e infecgdo pelo virus BK (1,5% versus 4,8%).

Tabela 4: Estudo A2309: Funcio renal (TFG calculada pela MDRD) em 12 meses (populacio ITT).
Certican® 1,5mg  Certican®3,0 mg MPA 1,44 g

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

Valor néo inserido de TFG no més 12: perda do enxerto = 0; morte ou perda do acompanhamento para fun¢do renal =
LOCFI1 (abordagem com base na observagdo mais recente 1: final do tratamento (até o més 12)).
MDRD: Modificagdo da dieta na doenga renal.

Tabela 5: Estudo A2309: Razdo proteina urindria e creatinina.
Categoria de proteintiria (mg/mmol)

Normal % (n) Leve % (n)

o
Subnefrotica % Nefrética % (n)

Tratamento (n)
(<3,39) (3,39 - <33,9) (33,9 - <339) (>339)
Més 12 Certican® 1,5mg 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 ¢ 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11

I mg/mmol = 8,84 mg/g.
TED: Final do tratamento (valor do més 12 ou abordagem com base na observacao mais recente).

Em um estudo de 24 meses, randomizado, multicéntrico, aberto, com dois bragos (A2433), 2.037 receptores adultos foram
randomizados dentro de 24 horas apds o transplante renal para receber EVR+rCNI ou MPA+sCNI. No grupo EVR+rCNI,
a dose inicial de everolimo foi de 3 mg/dia na forma de 1,5 mg duas vezes ao dia (quando administrado com tacrolimo)
ou 1,5 mg/dia na forma de 0,75 mg duas vezes ao dia (quando adminstrado com ciclosporina). As taxas de incidéncia de
todos os pardmetros de eficacia no més 12 e no més 24 estdo resumidas na Tabela 6. Ambos os grupos de tratamento
mostraram eficacia imunossupressora boa e comparavel com uma baixa taxa de tBPAR e funcdo de enxerto bem
preservada durante o primeiro e segundo ano pos-transplante. Os resultados de seguranca sdo consistentes com os perfis
de seguranga conhecidos de everolimo, MPA, ciclosporina e tacrolimo. No grupo EVR+rCNI, infec¢des virais, em
particular as infec¢des por CMV e BKV, foram menos frequentemente relatadas em comparagdo com aquelas tratadas
com MPA.

Tabela 6 Estudo A2433: Desfechos compostos da comparac¢io entre tratamentos para taxas de incidéncia
(conjunto de analise completa)

Desfecho EVR+rCNI|MPA+sCNI leeroe €3 lvalor EVRHTCN | MPA+SCN leerf €3\ valor
individual de N=1022 | N=1015 | 37 |'p . I (05% P
ficacia 1C) N=1022 N=1015 1C)
¢ Meés 12 Meés 24
tBPAR, perda de 1,4 0,35 0,8
enxerto ou morte 146 (14,4) | 131 (13,0) (~1.6:44) 3 169 (18,0) | 147 (17,3) (-4.6:6.1) 0,782
1,6 (—1,1; | 0,24 0,7
tBPAR 107 (10,8) 91(9,2) 42) 3 118 (12,8) | 98 (12,1) (-4.4:5.8) 0,794
Perda de enxerto 33(3,3) 28 (2,8) 0,5 (1,0; 1 0,54 37(3,7) 32 (3,2) 0.5 L1 0,572
2,0) 2 2,1)
-0,8
0,23 -0,5
Morte 20 (2,0) 28 (2,8) (-2,2; 32(3,7) 36 (4,2) ’ 0,634
s | 4 (-2,7:1,6)
Perda de enxerto ou -0,3 (- 0,73 0,0
morte 51(5) 54 (5,4) 2.3:1,6) 5 67 (7,1) 65 (7,1) (2.5:2.6) 0,970
eGFR 29[-1.5;| 0,20 4,7
~50mL/min/1 73m2 456 (44,6) | 424 (41,8) 7.2] ) 474 (46,4) | 423 (41,6) 0.2:9.2] 0,040

95% de IC e valor P para testar se ndo ha diferenga ([EVR+rCNI] — [MPA+sCNI] = 0); desfecho destacado com # ¢
comparado com taxas de incidéncia bruta, desfechos sdo comparados utilizando taxas de incidéncia Kaplan-Meier;
BPAR, rejei¢do aguda comprovada por biopsia; IC, intervalo de confianga; ¢eGFR, taxa de filtracdo glomerular
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estimada; EVR, everolimo; MPA, acido micofendlico; rCNI, inibidor de calcineurina de exposi¢@o reduzida; sCNI,
inibidor de calcineurina de exposi¢do padrio; tBPAR, tratado BPAR.

Em um estudo A2314, multicéntrico, aberto, randomizado e controlado de 12 meses com seguimento de seguranca
adicional de 24 meses, 106 pacientes de transplante renal pediatrico foram randomizados para avaliar a eficacia,
tolerabilidade e a seguranga da introdugéo precoce do everolimo, a redug@o do tacrolimo ¢ a retirada de esteroides aos 6
meses apos o transplante (52 pacientes do grupo EVR+rTAC) em comparagdo com um regime padrdo de tacrolimo MMF,
e esteroides (54 pacientes no grupo MMF+sTAC). Aos 12 meses, a taxa de incidéncia da CEF (BPAR, perda de enxerto
ou o6bito) foi de 9,6 % e 5,6% no grupo EVR+TAC e no grupo MMF+sTAC, respectivamente. Aos 36 meses de
acompanhamento, o desfecho CEF foi semelhante em ambos os grupos de tratamento (9,8% vs 9,6%), enquanto o BPAR
tratado ocorreu em cinco pacientes em cada grupo. A perda de enxerto foi relatada em um paciente (2,1%) no grupo que
recebeu EVR+rTAC versus dois pacientes (3,8%) no grupo que recebeu MMF+sTAC. A fungdo renal calculada pela taxa
de filtracdo glomerular estimada (¢GFR) foi comparavel entre ambos os grupos de estudo. No total, 35% dos pacientes
do grupo EVR+rTAC contra 17% do grupo sTAC foram retirados da terapia de estudo devido as reagdes adversas ou
infeccdes. A maioria das reagdes adversas/infec¢des que levaram a interrupcao prematura da medicag@o de estudo foram
eventos singulares e ndo foram relatados em mais de um paciente. No grupo EVR+rTAC, dois pacientes foram notificados
com doenca linfoproliferativa pds-transplante e um paciente com carcinoma hepatocelular. (vide “Posologia e modo de
usar”).

Transplante cardiaco

No estudo cardiaco de fase III (B253), foram estudados Certican® 1,5 mg/dia e Certican® 3 mg/dia em combinag¢do com
doses padrdes de ciclosporina para microemulsao e corticosteroides versus azatioprina (AZA), 1-3 mg/kg/dia. O desfecho
primario foi composto por: incidéncia de rejeicdo aguda > ISHLT grau 3A, rejeicdo aguda associada com
comprometimento hemodinamico, perda de enxerto, morte do paciente ou perda de acompanhamento nos meses 6, 12 e
24. A incidéncia de rejei¢ao aguda confirmada por bidpsia > ISHLT grau 3A, 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 AZA, respectivamente (p = 0,003 para 1,5 mg versus controle,
p <0,001 para 3 mg versus controle).

Baseando-se em dados de ultrassom intravascular da artéria corondria obtidos de um subgrupo da populagdo estudada,
ambas as doses de Certican® foram estatistica e significativamente mais eficazes do que AZA na prevencdo 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 a
longo prazo.

Nivel sérico elevado de creatinina foi observado mais frequentemente em pacientes que estavam utilizando Certican® em
combinag@o 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, anélises adicionais sugeriram que
a funcdo 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 minimos. Os estudos A2411 e A2310 foram posteriormente conduzidos
para investigar isso.

O estudo A2411, aberto, randomizado, com duragdo de 12 meses, comparou Certican® em combinagdo com doses
reduzidas de ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides ao micofenolato de mofetila (MMF) e doses padrdo de
ciclosporina para microemulsao ¢ corticosteroides em pacientes 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 o nivel
sanguineo de everolimo entre 3 a 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 minimos (ng/mL):

Tabela 7:
Objetivo de CO de Més 1 Més 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 | M1eses 7-
ciclosporina 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 fungfo renal foi melhorada com a reducdo da dosagem de ciclosporina com clearance (depuracdo) de creatinina médio
(formula 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 comparéavel nos dois grupos aos 12 meses (Certican®: 22,8% v. MMF: 29,8%)).

O estudo A2310 ¢ um estudo fase III, multicéntrico, aberto, randomizado que compara a eficacia e a seguranca de dois
tratamentos Certican®/ciclosporina dose reduzida, contra um tratamento padrio de micofenolato de mofetila
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(MMF)/ciclosporina por 24 meses. O uso da terapia de indug@o foi centro-especifico, as opgdes sendo de ndo-indugao ou
indug@o 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 modificadas a partir do
dia 4 em diante, para manter os niveis sanguineos minimos de everolimo de 3 a 8 ng/mL e 6 a 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 minimos como no estudo A2411. As concentragcdes sanguineas de ciclosporina e everolimo sdo
apresentadas na Tabela 8.

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, causado por infecgdes e
doengas cardiovasculares, que ocorreram dentro dos primeiros 90 dias pos-randomizagdo. A natureza ¢ o padrao das
fatalidades neste braco de dosagem nao sugerem que a diferenga esteja vinculada a presenca ou ao tipo de terapia de
inducgéo.

Comparagdes estatisticas sao limitadas a comparagdes entre os bragos do tratamento concluido. Os niveis de concentragao
sanguinea do medicamento efetivamente alcangados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Estudo A2310: Medicfio dos niveis minimos sanguineos de ciclosporina (CsA) e everolimo.

Janela de Certican® 1,5 mg/dose reduzida | MMF 3 g/dose

visitaciio de CsA padrao de CsA
N =279 N =268
everolimo ciclosporina ciclosporina
(Cong/mL) (Cong/mL) (Cong/mL)

Dia 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)

Més 1 52(24) 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 sdo médias + DP dos valores medidos com Co = nivel minimo.
Fonte: Tabela PT-14,3-1,5, Tabela PT-14,3-1.7a.

O desfecho primario de eficacia foi uma variavel composta de falha, implicando na ocorréncia de qualquer das seguintes
caracteristicas: episodio de rejeicdo aguda comprovada por biopsia (BPAR) de ISHLT grau > 3A, episodio de rejeigdo
aguda (AR) associada com comprometimento hemodindmico (HDC), perda de enxerto/retransplante, morte ou perda de
acompanhamento. O resultado da eficacia em 12 meses ¢ mostrado na Tabela 9.

Tabela 9: Estudo A2310: Taxas de incidéncia de desfecho de eficicia, por grupo de tratamento (Populacgio ITT -
12 meses de analise).

Certican® 1,5 mg | MMF
N=279 N=271
Desfechos de eficacia n (%) n (%)
Primaério: falha de eficacia composta 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 acompanhamento* 93,2 10 (3,7)
Secundario:
Perda de enxerto/retransplante, morte ou perda de |33 (11,7) 24 (8,9)
acompanhamento™*
- Perda de acompanhamento ** 11 (3,9) 11(4,1)
Rejeicdo aguda tratada com anticorpos 13 (4,6) 9(3,3)

Falha de eficacia composta: rejeigdo aguda comprovada por biopsia (BPAR) episodios de ISHLT grau > 3A, rejeigdo
aguda (AR) associada com Comprometimento Hemodindmico (HDC), perda do enxerto/retransplante, morte ou perda
de acompanhamento.

* Perda de acompanhamento para desfechos relevantes (primario ou secundario).

Fonte: PT-Tabela 14.2-1.1a.

A alta taxa de fatalidade no braco Certican® em relagio ao brago MMF foi, principalmente, o resultado de aumento na
taxa de fatalidades por infeccdo, nos trés primeiros meses, entre os pacientes de Certican® no subgrupo do estudo de
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pacientes que receberam terapia de indugdo com timoglobulina. A incidéncia de 3 meses notavelmente alta de infecgoes
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 ¢ com dispositivos de assisténcia ventricular-
L, sugere maior vulnerabilidade desses pacientes as consequéncias de complicagdes infecciosas.

Estudos de ultrassonografia intravascular (IVUS) foram realizados em um subgrupo de pacientes para investigar
mudangas pos-transplante (valor relativo do més 12 a um valor basal efetivo durante os trés primeiros meses pos-
transplante) na espessura da intima dentro de um segmento descendente anterior esquerdo (LAD) da artéria coronaria. Os
resultados da medida da variagdo da espessura da intima maxima, juntamente com frequéncia de pacientes com doenga
vascular do aloenxerto cardiaco (definido como um aumento na espessura da intima maxima de 0,5 mm ou mais) s&o
descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Alteracio média da espessura da intima maxima (mm) desde o inicio até 0 Més 12 e incidéncia de
doenca vascular do aloenxerto cardiaco (CAV) por doenca dos doadores e tratamento
(Populagao IVUS — 12 meses de anilise).

Certican® 1,5 mg | MMF Valor. p dg teste t
N = 88 N =101 (Certican® v.
MMF)
Variacio 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) 10,03 (-0,15; 0,56)
Doenca vascular do aloenxerto cardiaco (CAYV) por doenca do doador e tratamento
Doenca do doador n/M (%) n/M (%) /M (%)
- Total 11/88 (12,5) 27/101 (26,7) 0,018
Doenca do doador 10/42 (23,8) 24/54 (44,4) 0,052
Sem doenga do doador 1/46 (2,2) 3/47 (6,4) 0,617

Avaliagdo da IVUS basal foi realizada até o dia 105.

O valor p para a variagdo do inicio deve ser comparado com o nivel de significancia de dois lados 0,025.

n = nimero de pacientes com um evento de CAV no estado de doenga do doador; M = o numero total de pacientes dentro
do estado de doenga do doador.

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, presenca ou auséncia de diabetes e nivel maximo de colesterol sérico
observado no Més 12.

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

Os dados sugerem que a diferenga observada foi associada principalmente a exposicéo a ciclosporina. Essa diferenga foi
reduzida para 3,6 mL/min/1,73m? e nio 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
brago de controle, como recomendado.

Adicionalmente, a diferenca foi impulsionada principalmente por uma diferenca desenvolvida durante o primeiro més
pos-transplante, quando os pacientes ainda estdo em uma situa¢do 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).

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

As reagdes adversas para o grupo de 1,5 mg de everolimo no estudo A2310 sdao consistentes com reagdes adversas a
medicamentos apresentados na Tabela 17. Uma menor taxa de infecgdes virais foi relatada em pacientes tratados com
Certican® resultando principalmente em uma menor taxa de relatos de infec¢do pelo CMV em comparagio com MMF
(7,2% versus 19,4%).

Transplante hepatico

Em um estudo fase 11T (H2304) de transplante hepatico em adultos, exposigdo reduzida a tacrolimo e Certican® 1,0 mg
duas vezes ao dia foram administrados a pacientes HCV+ e HCV-, com dose inicial de Certican® administrada
aproximadamente 4 semanas apos o transplante e investigada versus exposi¢do padrao ao tacrolimo até 24 meses (estudo

VPS13 = Certican_Bula Profissional. 6



> NOVARTIS

principal) e por um periodo de extensdo adicional de 12 meses totalizando 36 meses apods o transplante. A dose de
Certican® foi ajustada para manter niveis sanguineos minimos de everolimo entre 3 a 8 ng/mL para o brago de Certican®
+ tacrolimo reduzido. Os niveis minimos médios de everolimo estiveram dentro da variag¢@o alvo durante todo o tempo,
variando entre 3,4 a 6,3 ng/mL no brago de Certican® + tacrolimo reduzido. As doses de tacrolimo foram
subsequencialmente ajustadas para atingir os niveis minimos alvo entre 3 a 5 ng/mL por 12 meses no brago de Certican®
+ tacrolimo reduzido.

O desfecho primario do estudo foi comparar a taxa de eficacia/falha, definido como o desfecho composto de rejeigédo
aguda comprovada por bidpsia tratada, perda do enxerto ou morte com minimizagdo prematura de tacrolimo, facilitada
por introdugdo de Certican® iniciado aproximadamente 4 semanas apds o transplante hepatico, até a exposicio padrio a
tacrolimo no més 12.

No geral, durante os 12 meses de analise, a incidéncia do desfecho composto (BPAR tratada, perda de enxerto ou morte)
foi menor no brago de Certican® + tacrolimo reduzido (6,7%) comparado ao brago controle de tacrolimo (9,7%) (Tabela
11). A diferenca nas estimativas entre Certican® + tacrolimo reduzido e tacrolimo controle foi de -3,0%, com IC 97,5%:
(-8,7% a 2,6%). Em relacio as taxas de perda de enxerto e casos fatais, o brago de Certican® + tacrolimo reduzido foi
ndo-inferior se comparado ao brago tacrolimo controle, indicando risco de mortalidade ndo aumentado nesta populagao.
Uma taxa significativa e estatisticamente menor de rejeicio aguda foi observada no brago de Certican® + tacrolimo
reduzido (3,7%), se comparado ao braco controle (10,7%) (Tabela 12). Os resultados sdo similares entre pacientes HCV+
e HCV-.

Tabela 11: Estudo H2304: Comparacio entre os grupos de tratamento para as taxas de incidéncia Kaplan-Meier
(KM) de desfechos primarios de eficacia (populacio ITT — 12 e 24 meses de analise).

Estatisti EVR+TAC reduzido Controle TAC
Sranistiea N =245 N=243
12 meses 24 meses 12 meses 24 meses

Numero de falha de eficacia composta (tBPAR,
perda de enxerto ou morte) da randomizagéo até os 16 24 23 29
meses 12 e 24

KM estimado da taxa de incidéncia de falha de

eficacia composta (tBPAR, perda de enxerto ou 6,7% 10,3% 9,7% 12,5%
morte) nos meses 12 e 24
Diferenga nas estimativas de KM (versus controle) -3,0% -2,2% - -
IC 97,5% para diferenca (-8,7%; 2,6%) | (-8,8%, 4,4%)
Valor P do teste Z para (TAC reduzido - Controle
= 0) (teste de ndo-diferenca) 0,230 0,452 ) )
* 1 _
Valor P* do teste Z para (TAC reduzido - Controle < 0,001 <0,001 ) )

> 0,12) (teste de ndo-inferioridade)

1. tBPAR = rejeigdo aguda comprovada por bidpsia tratada. Os resultados laboratoriais locais de bidpsia sdo usados para
definir tBPAR.

2. *Valor P do teste Z para o teste de ndo-inferioridade (margem de ndo-inferioridade = 12%) ¢ para um teste unilateral e
foi comparado a um nivel de significancia de 0,0125.

3. Na estimativa de Kaplan-Meier, o dia censura para pacientes sem o evento € o dia de tltimo contato.

Tabela 12: Estudo H2304: Comparacio entre grupos de tratamento para taxas de incidéncia de desfechos de
eficacia secundarios (populacio I'TT — 12 e 24 meses de analise).

EVR/TAC
. TAC controle .

Desfechos de reduzido _ Diferenca no

. N =243 . Valor P
eficacia N =245 n (%) risco (IC¥*)

n (%) °

Perda de enxerto**
12 meses | 624 3(1,2) 1,2 (-7,8;10,2) 0,5038
24 meses | 93,9 73,2 0,8% (-3,2,4,7) 0,6605
Morte**
12 meses 93,7 6 (2,5 1,2 (-7,8;10,1) 0,6015
24 meses 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7,5,2) 0,7012
AR
12 meses 93,7 26 (10,7) -7,0 (-11,6; -2,5) 0,0026
24 meses 11 (4,8) 28 (12,4) -7,6 (-13,5, -1,7) 0,0039
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tAR

12 meses 6(12,4) 17 (7,0) -4,5 (-8,3; -0,8) 0,0178
24 meses 8 (3,5) 17 (7,2) -3,7 (-8,3, 1,0) 0,0765
BPAR

12 meses 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
24 meses 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5,-0,9) 0,0100
tBPAR

12 meses 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24 meses 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9(-7,9,2,2) 0,2031
AR subclinica*

12 meses 1(0,4) 52,1 -1,6 (-10,6; 7,3) 0,1216
24 meses 31,4 7 (3,5) -2,1(-5,6, 1,3) 0,1640

1. AR = Rejei¢do aguda; BPAR = rejei¢do aguda comprovada por bidpsia; tBPAR = rejeicdo aguda comprovada por
bidpsia tratada; tAR = rejeicdo aguda tratada. Os resultados laboratoriais locais de bidpsia sdo usados para definir
BPAR e tBPAR.

2. Perda de seguimento por “perda de enxerto, morte ou perda de seguimento” ¢ definida como um paciente que nao
morreu, ndo apresentou perda de enxerto e cujo ultimo dia de contato € anterior ao limite inferior da janela de visita dos
meses 12/24.

4. ** = intervalo de confianga exato e teste de Fisher bilateral exato utilizados para essas variaveis. Para outras,
intervalo de confianca assintomatico e teste Chi-quadrado de Pearson sdo usados.

5. Todos os valores P sdo para teste bilateral e foram comparados a um nivel de significancia de 0,05.

Extensao — resultados da eficacia primaria em 36 meses

Do total de 231 pacientes que entraram na extensdo para Certican® + tacrolimo reduzido (n=106) e controle de tacrolimo
(n=125), 84% e 86% dos pacientes completaram a medicag¢do do estudo, 91% e 94% dos pacientes completaram a fase
de estudo com 16% e 14% dos pacientes interrompendo a medicagdo, respectivamente.

A incidéncia de pacientes com eventos de falha de eficacia composta (tBPAR, perda do enxerto ou morte) no més 36
desde a linha de base de extensdo (Més 24) foi baixa e semelhante entre os bracos de tratamento com 1,9% (n=2) e 2,4%
(n = 3) nos bragos de Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo, respectivamente.

Para a populacdo ITT (todos os pacientes randomizados no estudo principal), as estimativas de Kaplan-Meier do desfecho
primério de eficacia composta (tBPAR, perda ou morte do enxerto) para 36 meses foram menores no brago Certican® +
tacrolimo reduzido (11,5%) do que no controle de tacrolimo (14,6%). A diferenga entre Certican® + tacrolimo reduzido e
controle de tacrolimo foi de -3,2% (97,5% CI: -10,5%, 4,2%, p-valor 0,3337).

Funciao Renal

A comparagdo entre os grupos de tratamento para mudanca no eGFR (MDRD4) [mL/min/1,73 m?] do tempo de
randomizacdo (dia 30) nos meses 12,24 e 36 para a populacdo ITT esta representada na Tabela 13. A eGFR aos 12 meses
foi maior para o Certican® + tacrolimo reduzido (80,6 mL/min/1,73m?) em compara¢do ao controle de tacrolimo
(70,3mL/min/1,73m?) e uma maior eGFR também foi observada durante todo o estudo.

Tabela 13: Estudo H2304: Comparacio entre grupos de tratamento para eGFR (MDRD4) no més 12 (populacao
ITT — 12, 24 e 36 meses de analise).

Diferenca versus Controle

Tratamento | N ?SSE])Wéd“’ ?SSE“)/[ Médio | 1 g7 50, Valor P(1) | Valor P (2)
EVR+TAC

reduzido

12 meses 244 -2,23 (1,54) 8,50 (2,12) (3,74; 13,27) <0,0001 < 0,0001
24 meses 245 -7,94 (1,53) 6,66 (2,12) (1,9, 11,42) <0,0001 0,0018
36 meses 106 -4,98 (2,06) 12,37 (2,66) (6,38, 18,37) <0,0001 < 0,0001
TAC controle

12 meses 243 -10,73 (1,54) - - - -

24 meses 243 -14,60 (1,54) - - - -

36 meses 125 -17,36 (1,88) - - - -

1. Minimos quadrados significam intervalos de confianga de 97,5%, valores P sdo de um modelo ANCOVA contendo
tratamento e estado HCV como fatores, e eGFR inicial como covariavel.
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2. Regras de imputacgdo de valores ausentes de eGFR nos meses 12,24 e 36 (MDRD4):
1) usam o ultimo valor disponivel antes na randomizagao para pacientes sem eGFR poés-randomizagao;
2) usam o valor minimo entre randomizac¢do e més 6 se o ultimo valor é observado entre a randomizagdo e o més 6;
3) usam o minimo valor entre més 6 e més 12 se o ultimo valor é observado no més 6 ou apos; 4) usam o minimo
valor entre o més 12 ¢ més 24 se o ultimo valor é observado no més 12 ou apos;

5) usam o minimo de valor entre 0 més 24 ¢ més 36 se o Gltimo valor € observado més 24 ou apds;

6) usam 15 mL/min/1,73 m? se o paciente estava em diélise apos a randomizagdo.
3. Valor P (1): Teste de ndo-inferioridade com margem NI = -6 mL/min/1,73 m?, com nivel unilateral de 0,0125.
4. Valor P (2): Teste de superioridade com niveis bilaterais de 0,025.

Foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento (Certican® + tacrolimo reduzido vs.
Controle de tacrolimo) em favor do brago Certican® + tacrolimo reduzido para a eGFR média a partir da semana 6 até o
més 36 (incluindo o final do estudo e o final do tratamento). Na randomizacdo, a média de eGFR foi de 85,0 ¢ 78,0
mL/min/1,73m? para os grupos Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo reduzidos, respectivamente. No
més 36, a diferenca na média de eGFR entre Certican® + tacrolimo reduzido e controle de tacrolimo foi de 15,2 mL/
min/1,73m?. A média da eGFR no més 36 foi de 78,7 e 63,5 mL/min/1,73m? para os grupos de Certican® + tacrolimo
reduzido e controle de tacrolimo, respectivamente.

Um estudo de 24 meses, multicéntrico, aberto, randomizado e controlado (H2307), foi realizado em receptores de
transplante de figado de doador vivo adulto (TFDV) com everolimo em combinag¢do com tacrolimo reduzido (EVR +
rTAC) em comparagdo com a exposi¢do padrdo de tacrolimo (sTAC ) para demonstrar eficacia comparavel medida pelo
CEF (tBPAR, GL ou morte) e pelo menos fungéo renal comparavel medida por eGFR. A concentragdo de sangue total
recomendada antes da dose matinal (C-0Oh) através da exposic¢ao (3 a 8 ng/mL) para o braco EVR+rTAC foi mantida
durante o estudo. A faixa alvo de tacrolimo de 3 a 5 ng/mL em combinagdo com everolimo foi escolhida para o brago
sTAC. Esta abordagem foi apoiada pelos dados de 12 meses do Estudo H2304. Neste estudo, a maioria (N=223, 78,5%)
dos pacientes era de origem asidtica. 284 pacientes foram randomizados para o grupo EVR+rTAC (N = 142) ou grupo
sTAC (N = 142). As estimativas de KM para a incidéncia dos eventos primarios de CEF (tBPAR, perda de enxerto ou
morte) no més 12 e no més 24 foram comparaveis para os bragos de controle EVR+1rTAC e sTAC. A eGFR foi melhorada
no més 12 e consistentemente mantida até o més 24. Os resultados do estudo sugerem que os receptores de TFDV
demonstraram eficacia comparavel entre EVR + rTAC e brago controle de sTAC, enquanto EVR + rTAC mostrou fungéo
renal melhorada e menos recorréncia de CHC. Os resultados de eficacia e seguranga do estudo H2307 em TFDV de novo
foram alinhados com os observados no estudo H2304 realizado em transplante de figado de doador falecido (TFDF) de
novo.

Na fase de extensdo do H2307 (H2307E1l), 18 pacientes (somente japoneses) participaram dos respectivos bragos de
EVR+rTAC: n=13; Controle STAC: n=5. No més 36, a taxa de CEF mais baixa foi mantida no braco EVR + rTAC versus
o brago controle STAC, juntamente com fungdo renal comparavel e sem recorréncia adicional de CHC em ambos os
bracos de tratamento.

Um estudo prospectivo de 24 meses, multicéntrico, de brago tinico (H2305) foi realizado em receptores de transplante
hepatico pediatrico (n = 56; més 1-18 anos de idade) para avaliar a funcdo renal, eficacia, seguranga e tolerabilidade de
everolimo em combinag¢do com exposi¢do reduzida ciclosporina ou tacrolimo. As estimativas KM de falha de eficacia
composta (tBPAR, perda de enxerto ou morte) foram de 1,9% ¢ 5,9% em 12 e 24 meses apos o transplante,
respectivamente. Nao houve mortes ou perdas de enxerto ao longo de 24 meses de tratamento. Uma melhora na fungéo
renal foi observada conforme medido na eGFR média, por 6,2 mL/min/1,73m? e 4,5 mL/min/1,73m? no més 12 e 24,
respectivamente, em comparagdo com o valor basal. Nenhum impacto negativo no crescimento ou maturagao sexual foi
observado. No entanto, foram observadas altas taxas de descontinuagdo prematura da medicagdo do estudo, infecgdes
graves levando a hospitalizagdo e disturbio linfoproliferativo pos-transplante (DLPT). DLPT foi relatado em 3 pacientes
na faixa etaria inferior a 2 anos e em 2 pacientes na faixa etaria de 2 a menos de 18 anos durante o periodo do estudo. O
balanco geral de beneficio/risco para o regime avaliado de everolimo combinado com tacrolimo nas concentracdes
testadas no estudo ndo foi estabelecido em receptores de transplante hepatico pediatrico. (vide “Posologia e modo de
usar”).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico, ATC
Grupo farmacoterap€utico: agente imunossupressor seletivo. Codigo ATC: LO4A A18.

Mecanismo de acio
O everolimo ¢ um inibidor do sinal de proliferacdo que previne a rejeicao ao aloenxerto em modelos de alotransplantes
em roedores e primatas ndo humanos. Exerce efeito imunossupressor pela inibi¢do da proliferagdo das células T ativadas
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por antigenos e, consequentemente, da expansdo clonal, controladas por interleucinas especificas de células T como
interleucina-2 e interleucina-15. O everolimo inibe uma via de sinalizagdo intracelular que normalmente leva a
proliferacdo celular quando desencadeada pela ligacdo 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 ¢ inibida. Uma vez que a fosforilagdo da p70 S6
quinase esta sob controle da FRAP (também chamada de m-TOR), esta descoberta sugere que o complexo de everolimo-
FKBP-12 se liga e, assim, interfere com a fun¢do da FRAP. A FRAP ¢é uma proteina regulatoria chave que controla o
metabolismo, crescimento e proliferagdo celular; o bloqueio da fungdo da FRAP explica a interrupg@o do ciclo celular
causada pelo everolimo.

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

O efeito do everolimo ndo se restringe as células T. O everolimo geralmente inibe a proliferacdo de células
hematopoiéticas estimulada por fatores de crescimento e de células ndo hematopoiéticas, tais como as células de misculo
liso vascular. A proliferacdo de células de musculo liso vascular estimulada por fatores de crescimento, que ¢ induzida
por lesdo das células endoteliais e que leva a formagao da neointima, desempenha um papel fundamental na patogénese
da rejeigd@o cronica. Estudos pré-clinicos com everolimo mostraram a inibi¢ao da formag@o da neointima em um modelo
de alotransplante de aorta em ratos.

Farmacocinética

- Absorcao

O pico da concentragdo de everolimo ocorre 1 a 2 horas ap6s administragio de uma dose oral. As concentracdes
sanguineas do everolimo em pacientes receptores de transplante sdo proporcionais a dose, sobre o intervalo de dose de
0,25 mg a 15 mg. Efeito da alimentacio: quando a forma farmacéutica comprimidos ¢ administrada com uma refeicao
rica em lipideos, a Cnax € @ ASC 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.

- Distribuicao

A proporg¢do sangue-plasma de everolimo, que ¢ dependente da concentragdo dentro da faixa de 5 a 5.000 ng/mL, ¢ de
17% a 73%. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ 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 manutengdo ¢ de 342 + 107 L.

- Biotransformacao/Metabolismo

O everolimo ¢ um substrato do CYP3A4 e glicoproteina-P. Apds a administragdo oral, este € o principal componente
circulante no sangue humano. Seis metabolitos principais de everolimo foram detectados no sangue humano, incluindo
trés metabolitos mono-hidroxilados, dois produtos hidroliticos de anel aberto e um conjugado fosfatidilcolina de
everolimo. Estes metabolitos foram também identificados em varias espécies de animais utilizadas nos estudos de
toxicidade e mostrou aproximadamente 100 vezes menos atividade do que o proprio everolimo. Assim, a substancia mae
contribui para a maior parte da atividade farmacoldgica total do everolimo.

- Excrecao

Apds a administracdo de dose Unica de everolimo radiomarcado a pacientes receptores de transplante recebendo
ciclosporina, a maioria da radioatividade (80%) foi recuperada nas fezes ¢ apenas uma quantidade menor (5%) foi
excretada na urina. Nao 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 ¢ alcancado no 4° dia com acumulo
nos niveis sanguineos de 2 a 3 vezes comparado com a exposi¢do apos a primeira dose. O tmax ocorre de 1 a 2 horas apods
a administrag¢@o da dose. Com 0,75 mg e 1,5 mg duas vezes ao dia, as Cnax médias observadas foram de 11,1 4,6 ¢ 20,3
+ 8,0 ng/mL, respectivamente, ¢ as ASC médias foram de 75 =31 e 131 £+ 59 ng.h/mL, respectivamente. Com 0,75 mg e
1,5 mg duas vezes ao dia, as concentragdes médias sanguineas minimas pré-dose (Cpmin) foram 4,1 +2,1 ¢ 7,1 £4,6 ng/mL,
respectivamente. A exposi¢do ao everolimo permanece estavel com o tempo no primeiro ano apés o transplante. A Cpin
esta significativamente correlacionada com a ASC produzindo um coeficiente de correlagdo entre 0,86 ¢ 0,94. Baseado
na analise farmacocinética da populagdo, o clearance (depuracdo) oral (CL/F) é de 8,8 L/h (27% de variacao interpaciente)
e o volume de distribuigdo central (Vc/F) ¢ 110 L (36% de variagdo interpaciente). A variabilidade residual na
concentragdo sanguinea ¢ 31%. A meia-vida de eliminagdo ¢ de 28 + 7 h.

- Insuficiéncia hepatica
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Em relacdo a ASC de everolimo em individuos com funcdo hepatica normal, a ASC média de 6 pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A) foi 1,6 vezes maior; em dois grupos estudados de forma independente
com 8 e 9 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B), a ASC média foi 2,1 vezes e 3,3 vezes
maior; ¢ em 6 pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C), a ASC média foi 3,6 vezes maior.
Significa que as meias-vidas foram 52, 59 e 78 horas na insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave. As meias-vidas
prolongadas atrasam o tempo para atingir o estado de equilibrio nos niveis sanguineos de everolimo (vide “Posologia e
modo de usar”).

- Insuficiéncia renal
Insuficiéncia renal poés-transplante (faixa de clearance (depurag@o) de creatinina, 11 a 107 mL/min) ndo afetou a
farmacocinética do everolimo.

- Pacientes Pediatricos (menores de 18 anos): o CL/F do everolimo aumentou de modo linear com a idade do paciente
(1 a 16 anos), superficie de area corporea (0,49 a 1,92 m?) e peso (11 a 77 kg) dos pacientes. O estado de equilibrio CL/F
foi de 10,2 £ 3,0 L/h/m? e a meia-vida de eliminacao foi de 30 = 11 h.

- Pacientes Geriatricos (65 anos ou mais): uma redu¢éo limitada do clearance (depuragdo) oral do everolimo de 0,33%
ao ano foi estimada em adultos (faixa de idade estudada foi 16 a 70 anos). O ajuste de dose ndo é considerado necessario.

- Raca/Etnia: baseado na analise farmacocinética da populacdo, o clearance (depuragdo) oral (CL/F) é, em média, 20%
maior em pacientes negros receptores de transplante (vide “Posologia € modo de usar”).

- Relacio exposicao-resposta: a média da concentragdo minima de everolimo nos 6 primeiros meses pos-transplante foi
relacionada a incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia e a trombocitopenia em pacientes receptores de
transplante renal e cardiaco (vide Tabela 14). Em pacientes com transplante hepatico, a relagdo dos niveis minimos de
everolimo e eventos clinicos ndo é bem estabelecida, entretanto, altas exposi¢des ndo estdo relacionadas com aumento de
eventos adversos.

Tabela 14: Relaciio exposicido-resposta para everolimo em pacientes transplantados.

Transplante renal

Concentragdo minima (C0) | _ 5 4 3,5-4,5 4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
(ng/mL)

Auséncia de rejei¢do 68% 81% 86% 81% 91%
Trombocitopenia o o o o o

(< 100 x 109/L) 10% 9% 7% 14% 17%
Transplante cardiaco

Concentragdo minima (C0) | _ 5 5 3,6-5,3 54-73 7,4-10,2 10,3-21,8
(ng/mL)

Auséncia de rejei¢do 65% 69% 80% 85% 85%
Trombocitopenia o o o o o

(<75 x 10°1) 5% 5% 6% 8% 9%
Transplante hepatico

Concentragdo minima (CO0)

(ng/mL) <3 3-8 >8
Auséncia de RACB tratada | 88% 98% 92%
'll"ég)/rﬁ?ocnopema (£75x 359 13% 18%
T(f;jg)"pe“‘a (<1.75x 70% 31% 44%

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico do everolimo foi avaliado em camundongos, ratos, mini-porcos, macacos ¢ coelhos. Os
principais 6rgios-alvo foram os sistemas reprodutores femininos e masculinos (degeneragdo 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). Alteragdes menores no rim foram
observadas em ratos (exacerbagdo de lipofuscina idade-dependente no epitélio tubular) e em camundongos (exacerbagdo
de lesdes secundarias). Nao ha indicagdes de toxicidade renal em macacos ou mini-porcos.

O everolimo parece exacerbar a ocorréncia espontanea de outras doencas de base (miocardite cronica em ratos, infeccao
por virus coxsackie no plasma e coracdo em macacos, infestacdo coccidial do trato gastrintestinal em mini-porcos, lesdes
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na pele em camundongos e macacos). Estes fatos foram observados pela exposicao sistémica em niveis dentro da faixa
terapéutica de exposi¢do ou acima, com excecdo das ocorréncias em ratos que ocorreram abaixo da exposigdo terapéutica
devido a alta distribuicédo tecidual.

A ciclosporina em combinagdo com everolimo causou maior exposi¢do sistémica ao everolimo ¢ aumentou a toxicidade.
Nao houve orgdo-alvo novo em ratos. Macacos apresentaram hemorragia e arterite em muitos 6rgaos.

Para informagdes sobre toxicidade reprodutiva (ver secdo 5. Adverténcias e precaugdes - Mulheres ¢ Homens com
potencial reprodutivo).

Em um estudo de fertilidade em ratos machos, a morfologia testicular foi afetada com > 0,5 mg/kg; e a motilidade dos
espermatozoides, contagem de cabecas de espermatozoides e niveis de testosterona plasmatica foram diminuidos com 5
mg/kg, que esta dentro da faixa de exposigdo terapéutica e causou uma diminui¢do da fertilidade nos machos. Houve
evidéncia de reversibilidade.

Em estudos com ratos, a fertilidade feminina néo foi afetada.

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

4. CONTRAINDICACOES
Certican® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao everolimo, sirolimo ou a qualquer um
dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracio da imunossupressao

Existem poucos dados sobre o uso de Certican® sem o inibidor de calcineurina (CNI) (ciclosporina ou tacrolimo). Um
aumento do risco de rejeig@o aguda foi observado em pacientes que interromperam a administra¢cdo do CNI comparado
aqueles que continuaram a administragdo do CNI.

Em estudos clinicos, Certican® foi administrado concomitantemente a ciclosporina para microemulsdo, ou com tacrolimo,
basiliximabe e corticosteroides. O uso de Certican® em combinagio com outros agentes imunossupressores, além destes,
nao foi extensivamente investigado.

Certican® ndo foi adequadamente estudado em pacientes com alto risco imunoldgico.

Combinacio com inducio da timoglobulina

Aconselha-se cautela com o uso de indu¢do com timoglobulina (globulina de coelho antitimocitos) e tratamento de
Certican®/ciclosporina/esteroides. Em um estudo clinico de receptores de transplante cardiaco (estudo A2310, vide
“Caracteristicas Farmacologicas” / “Farmacodinamica’), um aumento da incidéncia de infecgdes graves foi observado
nos primeiros trés meses apds o transplante no subgrupo de pacientes que receberam indugdo com globulina de coelho
antitimécitos combinada com Certican®, esteroides e ciclosporina, na concentra¢io sanguinea recomendada para o
transplante cardiaco (superior ao transplante renal). Isto foi associado com maior mortalidade entre os 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 imunossupressao.

Infeccdes graves e oportunistas

Pacientes em tratamento com medicamentos imunossupressores, incluindo Certican®, tém um risco aumentado de
desenvolver infecgdes, especialmente por patdgenos oportunistas (bactérias, fungos, virus, protozodarios). Foram relatadas
infecgdes fatais e sepse em pacientes tratados com Certican® (vide “Reacdes adversas”). Entre as infec¢des oportunistas,
as quais os pacientes imunodeprimidos podem ser vulneraveis, estdo infecgdes por poliomavirus, que incluem nefropatia
associada ao virus BK, que pode levar a perda do enxerto renal e a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
potencialmente fatal associada ao virus JC. Estas infecgdes, muitas vezes relacionadas com o grau de imunossupressao
total, devem ser consideradas no diagnoéstico diferencial de pacientes imunodeprimidos com deterioragdo da fungdo renal
do enxerto ou sintomas neuroldgicos.

Nos estudos clinicos com Certican®, foi recomendada profilaxia antibacteriana para pneumonia causada por Preumocystis
Jjiroveci (carinii) e citomegalovirus (CMV) apos o transplante, particularmente em pacientes com risco aumentado para
infec¢des oportunistas.

Comprometimento da funcio hepatica
Recomenda-se ajuste da dose de everolimo e que as concentracdes sanguineas minimas totais para everolimo (C0) sejam
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rigorosamente monitoradas em pacientes com insuficiéncia da fungao hepatica (vide “Posologia e modo de usar™).

Interacao com fortes inibidores, indutores da CYP3A4

Nao ¢é recomendada a coadministragdo com fortes inibidores da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) e indutores (por exemplo, rifampicina, rifabutina, erva de Sao Jodo,
carbamazepina, fenitoina) a menos que os beneficios superem os possiveis riscos.

Recomenda-se o monitoramento das concentragdes sanguineas minimas totais (C0) para everolimo quando indutores ou
inibidores do CYP3A4 sdo coadministrados ou descontinuados (vide “Interagdes medicamentosas™).

Linfomas e outras malignidades

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

Hiperlipidemia

O uso de Certican® com ciclosporina para microemulsio ou tacrolimo em pacientes receptores de transplante foi associado
com aumento do colesterol e triglicérides séricos, que pode precisar de tratamento. Pacientes recebendo Certican® devem
ser monitorados para hiperlipidemia e, se necessario, tratados com medicamentos redutores de lipideos e devem ser feitos
ajustes para uma dieta apropriada (vide “Interagdes 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 destes medicamentos
(vide “Interagdes medicamentosas”).

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

Disfuncio renal induzida por everolimo e inibidores de calcineurina

Em transplante cardiaco e renal, Certican® em combinagdo com dose plena de ciclosporina aumenta o risco de disfungio
renal. Doses reduzidas de ciclosporina sdo necessérias para o uso combinado com Certican®, para evitar a disfungéo renal.
Devem ser considerados ajustes apropriados do regime imunossupressor, em particular, a reducao na dose de ciclosporina
em pacientes com niveis elevados de creatinina sérica.

Em um estudo de transplante hepatico, Certican® com exposi¢do reduzida ao tacrolimo ndo se verificou a piora da fungio
renal em comparagdo com a exposi¢ao padrdo ao tacrolimo.

O monitoramento regular da fungéo renal é recomendado em todos os pacientes. Deve-se ter cautela na coadministragédo
com outros medicamentos que tém efeitos deletérios conhecidos na fungéo renal.

Proteiniria

O uso de Certican® com inibidores da calcineurina em receptores de transplante 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 proteinuria leve durante a terapia de manuteng@o imunossupressora
incluindo um CNI, ha relatos de agravamento da proteintria quando o CNI ¢ substituido por Certican®. Foi observada
reversibilidade com a interrupgdo do Certican® e reintrodugdo do CNI. A seguranca ¢ a eficacia da conversdo do CNI
para Certican® em tais pacientes nio foram estabelecidas.

Os pacientes que recebem Certican® devem ter a protein{iria 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.

Complicacdes na cicatrizacio da ferida

Certican®, como outros inibidores da mTOR, pode prejudicar a cicatrizagdo, aumentando a ocorréncia de complicagdes
pos-transplante, tais como deiscéncia da ferida, cole¢des de fluido e infecgdo da ferida que podem exigir mais atengao
cirargica. 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 ¢ aumentada

VPS13 = Certican_Bula Profissional. 14




> NOVARTIS

nos receptores de transplante cardiaco e a frequéncia de hérnias incisionais ¢ aumentada em receptores de transplante
hepatico.

Distuirbios trombdéticos microangiopaticos

A administragio concomitante de Certican® com um inibidor da calcineurina (CNI) pode aumentar o risco da sindrome
hemolitica urémica induzida por CNI, ptrpura trombocitopénica trombotica e microangiopatia trombdtica.

Doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite nao infecciosa

Casos de doenga pulmonar intersticial, implicando na inflamagao intraparenquimal pulmonar (pneumonite) e/ou fibrose
de etiologia ndo infecciosa, algumas fatais, t€ém ocorrido em pacientes que receberam rapamicina e seus derivados,
incluindo Certican®. O diagnostico de doenga pulmonar intersticial (DPI) deve ser considerado em pacientes que
apresentem sintomas consistentes com pneumonia infecciosa, mas niao respondem a terapia antibiotica e naqueles
pacientes em que infecgdes, neoplasias e outras causas ndo medicamentosas tenham sido descartadas através de
investigagdes apropriadas. Na maioria, a condigdo desaparece depois da suspensdo de Certican® e/ou adi¢do de
glicocorticoides. Entretanto, casos fatais também ocorreram.

Aparecimento de diabetes mellitus
Foi demonstrado que Certican® aumenta o risco de novos casos de diabetes mellitus apds o transplante. Os pacientes
tratados com Certican® devem ter a concentragdo de glicose no sangue monitorada rigorosamente.

Infertilidade masculina

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

Risco de intolerancia a excipientes

Pacientes com problemas hereditrios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase ou ma-absorcao de
glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido.
Gravidez, lactacio e mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Gravidez

Resumo de Risco

Nao ha dados adequados sobre o uso de Certican® em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram efeitos de
toxicidade reprodutiva incluindo embriotoxicidade e fetotoxicidade (vide “Dados de segurancga pré-clinicos™). O risco
potencial em humanos é desconhecido. Certican® deve apenas ser administrado em mulheres gravidas a menos que o
beneficio potencial exceda o risco potencial para o feto.

Dados em Animais

Em ratos, o everolimo ultrapassou a placenta e apresentou toxicidade para o embrido. Everolimo causou
embrio/fetotoxidade que se manifestou como mortalidade, redugdo do peso fetal e um aumento na incidéncia de variagdes
esqueléticas e malformagdes em exposi¢des sistémicas abaixo da exposi¢do terapéutica alvo em humanos. Nos coelhos,
a embriotoxicidade foi evidente pelo aumento das reabsorgdes tardias em exposi¢des sistémicas semelhantes a dos seres
humanos.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C. Logo, este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacao

Nio se sabe se o everolimo é excretado no leite humano, mas em estudos em animais, everolimo e/ou seus metabolitos
foram rapidamente transferidos para o leite em ratas lactantes. Portanto, mulheres que estejam tomando Certican® ndo
devem amamentar.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano: este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

- Mulheres e Homens com potencial reprodutivo
Contracepcao
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Mulheres com potencial para engravidar devem ser orientadas para utilizar contraceptivos altamente efetivos (métodos
que resultam em menos de 1 % de taxas de gravidez) enquanto estiverem recebendo Certican®, mantendo-o por até 8
semanas apos o término do tratamento.

Fertilidade

Existem relatos na literatura de azoospermia reversivel e oligospermia em pacientes tratados com inibidores de mTOR
(vide “Adverténcias e precaugdes”e Dados de seguranga pré-clinicos”).

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

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico,
a prescricio deste medicamento ou a manutenciio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorragico.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O everolimo ¢ preferencialmente metabolizado pela CYP3A4 no figado e em alguma extensdo na parede intestinal.
Adicionalmente, ¢ um substrato para a bomba de efluxo multi-droga, glicoproteina-P (PgP). Portanto, a absor¢io e
subsequente eliminacdo do everolimo absorvido sistemicamente podem ser influenciadas por fairmacos que afetam a
CYP3A4 e/ou a PgP.

Interacées observadas resultantes do uso concomitante nao sendo recomendado

- 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 (depuragdo) de everolimo em aproximadamente 3 vezes e diminuiu a Cnax em 58% e a ASC em 63%. A
combinag¢@o com rifampicina ndo ¢ recomendada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Cetoconazol (inibidor da CYP3A4)
O pré-tratamento de voluntérios sadios com doses multiplas de cetoconazol seguido de uma dose tinica de Certican®
aumentou 0 Cpmax do everolimo em 3,9 vezes e a ASC em 15,0 vezes (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Interagdes antecipadas resultantes do uso concomitante ndo sendo recomendado

- Fortes indutores da CYP3A4

Nao ¢ recomendado o tratamento concomitante com indutores fortes de CYP3A4 (por exemplo, rifabutina, erva de Sao
Jodo (Hypericum perforatum), anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina) (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Fortes inibidores da CYP3A4
Nao ¢ recomendado o tratamento concomitante com fortes inibidores do CYP3A4 (por exemplo, itraconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, ritonavir) (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Interacoes observadas a serem consideradas
Interacdes que afetam o uso de Certican®

- Ciclosporina (inibidor da CYP3A4/PgP)

A biodisponibilidade do everolimo foi aumentada significativamente pela coadministragdo de ciclosporina. Em um estudo
de dose unica em voluntarios sadios, a ciclosporina para microemulsdo aumentou a ASC de everolimo em 168% (faixa,
46% a 365%) e a Cmax em 82% (faixa, 25% a 158%) comparado com a administragdo de everolimo sozinho. Pode ser
necessario ajuste de dose de everolimo se a dose de ciclosporina for alterada (vide “Posologia ¢ modo de usar”).

- Eritromicina (inibidor da CYP3A4)
O pré-tratamento de individuos sadios com doses multiplas de eritromicina seguido por uma dose Unica de Certican®
aumentou 0 Cpax do everolimo em 2,0 vezes ¢ ASC em 4,4 vezes.

- Verapamil (inibidor da CYP3A4)
O pré-tratamento de individuos sadios com doses multiplas de verapamil seguido por uma dose tnica de Certican®
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aumentou o Cpax do everolimo em 2,3 vezes e ASC em 3,5 vezes.

Interacées resultantes em efeitos em outros medicamentos

- Ciclosporina (inibidor CYP3A4/PgP)

Certican® teve uma influéncia clinica menor na farmacocinética da ciclosporina em pacientes receptores de transplante
renal e cardiaco recebendo ciclosporina para microemulséo.

- Octreotida
A coadministracdo de everolimo com octreotida depositada aumentou o Cpin de octreotida numa relagdo da média
geométrica (everolimo/placebo) de 1,47 vezes.

- Atorvastatina (substrato da CYP3A4) e pravastatina (substrato da PgP)

A administragdo de dose tinica de Certican® tanto com atorvastatina quanto com pravastatina em voluntarios sadios ndo
influenciou a farmacocinética da atorvastatina, da pravastatina e do everolimo, assim como a biorreatividade total da
HMG-CoA redutase no plasma a uma extensdo clinicamente relevante. Entretanto, estes resultados ndo podem ser
extrapolados aos outros inibidores da HMG-CoA redutase.

Os pacientes devem ser monitorados para o desenvolvimento de rabdomiolise e outras reagdes adversas descritas nas
bulas dos inibidores da HMG-CoA redutase.

- Midazolam (substrato da CYP3A4A)

Em um estudo de interag@o cruzada de farmacos, de dois periodos e a uma sequéncia fixa, 25 voluntarios sadios receberam
uma dose 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 a 1,37) e a ASCinr aumentou 1,30 vezes (1,22 a 1,39). A meia-vida do midazolam manteve-se
inalterada. Esse estudo indicou que o everolimo ¢ um fraco inibidor da CYP3A4.

Interacoes antecipadas a serem consideradas
Interagdes que afetam o uso de Certican®

- Indutores moderados de CYP3A4
Indutores moderados da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo de everolimo e reduzir os niveis sanguineos de
everolimo (por exemplo fenobarbital, efavirenz, nevirapina).

- Inibidores moderados de CYP3A4

Inibidores moderados do CYP3A4 e PgP podem elevar os niveis sanguineos de everolimo (por exemplo, agentes
antifiingicos: fluconazol; bloqueadores de canal de calcio: nicardipino, diltiazem; inibidores de proteases: nelfinavir,
indinavir, amprenavir).

- Inibidores da PgP
Inibidores da PgP podem diminuir o efluxo de everolimo das células intestinais e aumentar as concentragdes sanguineas
de everolimo.

- Substratos de CYP3A4 e CYP2D6

In vitro, o everolimo foi um inibidor competitivo da CYP3A4 e da CYP2D6, aumentando potencialmente as
concentragdes dos medicamentos eliminados por estas enzimas. Portanto, deve-se ter cautela na coadministragdo de
everolimo com substratos da CYP3A4 e CYP2D6 com indice terapéutico estreito. Todos os estudos de interag@o in vivo
foram conduzidos sem a administragdo concomitante de ciclosporina.

- Vacinacao

Imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdes e, portanto, vacinagdes durante o tratamento com Certican®
podem ser menos eficazes. Vacinas com virus vivos devem ser evitadas.

Interacdo medicamento/alimento-bebida

- Toranja

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos de Certican® devem ser conservados em temperatura ambiente (entre 15 € 30 °C). O prazo de validade é
de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Certican® ¢ um comprimido redondo, branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Certican® deve somente ser iniciado e mantido apenas por médicos experientes na terapéutica
imunossupressora apos transplante de 6rgdos e por aqueles que tenham acesso a0 monitoramento completo do nivel de
everolimo no sangue.

Método de administraciao

Certican® deve ser utilizado apenas para administragdo oral.

Os comprimidos de Certican® devem ser engolidos inteiros com um copo de 4gua e ndo devem ser triturados antes do
uso.

A dose didria de Certican® deve sempre ser administrada por via oral em duas doses divididas (duas vezes ao dia).
Certican® deve ser administrado constantemente, com ou sem alimentos (vide “Farmacocinética™) concomitantemente
com a ciclosporina para microemulsdo ou tacrolimo (vide “Monitoramento terapéutico”).

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

Regime de Dosagem
Populacio-alvo geral
Adultos

- Transplante de coracio e rim
Para pacientes de transplante renal e cardiaco, é recomendado um regime posologico inicial de 0,75 mg duas vezes ao
dia, administrado o mais rapido possivel apds o transplante.

- Transplante de figado
A dose de 1,0 mg duas vezes ao dia ¢ recomendada para pacientes receptores de transplante hepatico com a dose inicial
aproximadamente 4 semanas apds o transplante.

Populacdes especiais

- Pacientes negros

A incidéncia de episodios de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia foi significativamente maior em pacientes negros
receptores de transplante renal quando comparada com ndo-negros. Ha informagdes limitadas que indicam que pacientes
negros possam precisar de uma dose maior de Certican® para alcangar uma eficacia semelhante & dos pacientes ndo-negros
na dose recomendada para adultos (vide “Caracteristicas Farmacologicas” / “Farmacocinética”). No momento, dados de
eficacia e seguranga sdo muito limitados para permitir recomendagdes especificas para o uso de everolimo em pacientes
negros.

- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

Nio ha dados suficientes do uso de Certican® em criangas € adolescentes para suportar seu uso em pacientes nesta faixa
de idade. Em pacientes pediatricos receptores de transplante renal e hepatico, as informagdes disponiveis sdo limitadas,
porém nenhuma recomendagdo de dosagem pode ser feita (vide “Farmacocinética” e “Resultados de eficacia”).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

A experiéncia clinica em pacientes com 65 anos ou mais de idade ¢ limitada. Embora os dados sejam limitados, ndo ha
diferenca aparente na farmacocinética do everolimo entre pacientes com idade > 65 a 70 anos ¢ adultos mais jovens (vide
“Farmacocinética”).

- Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose (vide “Farmacocinética”).

- Insuficiéncia hepatica
A concentragdo sanguinea minima para everolimo (C0) deve ser monitorada com cautela em pacientes com
comprometimento da fungdo hepatica. Para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A), a dose deve
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ser reduzida para aproximadamente dois ter¢os da dose normal. Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B), a dose deve ser reduzida para aproximadamente metade da dose normal. Para pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C), a dose deve ser reduzida para, pelo menos, metade da dose normal. O ajuste adicional da
dose deve ser baseado no monitoramento terapéutico (vide “Caracteristicas Farmacologicas™ / “Farmacocinética™).

Monitoramento terapéutico

Certican® tem um indice terapéutico estreito que pode demandar ajustes na dosagem para manter a resposta terapéutica.
E recomendado o monitoramento rotineiro das concentragdes terapéuticas de everolimo no sangue. Baseando-se em
analises de exposicio-eficacia e exposigdo-seguranca, pacientes com concentragdes sanguineas minimas (C0) de
everolimo > 3,0 ng/mL apresentaram uma menor incidéncia de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia no transplante
renal, cardiaco e hepatico, se comparado aos pacientes que apresentaram niveis (C0) menores que 3,0 ng/mL. O limite
superior recomendado para faixa terapéutica ¢ 8 ng/mL. Nao foi estudada a exposi¢ao 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 administracdo concomitante de fortes indutores e inibidores da CYP3A4 quando ha alteracdo da
formulag@o e/ou se a dosagem de ciclosporina ¢ acentuadamente reduzida (vide “Interagdes medicamentosas”). Ajustes
6timos da dose de Certican® devem ser baseados nos niveis minimos (C0) obtidos acima de 4 a 5 dias apds a alteragdo
prévia de dose. Ha interag@o da ciclosporina com everolimo e, consequentemente, os niveis de everolimo podem diminuir
se a exposicao a ciclosporina for acentuadamente reduzida (por exemplo, concentragdes minimas (C0) < 50 ng/mL).

Recomendacio de dose de ciclosporina no transplante renal

Certican® ndo deve ser utilizado por longo periodo em associagdo com doses méaximas de ciclosporina. A exposigdo
reduzida a ciclosporina em pacientes receptores de transplante renal tratados com Certican® é associada a uma melhor
fun¢do renal. Com base na experiéncia adquirida com o estudo A2309, a redugdo a exposicdo a ciclosporina deve ser
iniciada imediatamente apos o transplante com a seguinte recomendacdo de intervalo de nivel minimo no sangue total:

Tabela 15: Transplante renal: intervalo de nivel minimo alvo recomendado de ciclosporina no sangue.
Alvo de ciclosporina Co " Meses
(ng/mL) Més 1 Meses 2-3 | Meses 4-5 6-12
Grupos Certican® 100 a 200 75a150 50a100 25a50

(Niveis medidos sdo mostrados em “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacodinamica”).

Antes da reducgdo da dose de ciclosporina, deve-se assegurar que a concentragdo sanguinea total minima de everolimo
(CO0) no estado de equilibrio seja > 3 ng/mL.

Os dados que relacionam a dose de Certican® com concentragdes minimas de ciclosporina (C0) abaixo de 50 ng/mL ou
niveis de C2 abaixo de 350 ng/mL, na fase de manutengdo, sdo limitados. Caso o paciente ndo tolere a redugdo da
exposi¢do a ciclosporina, 0 uso continuo do Certican® deve ser reconsiderado.

Recomendacio de dose de ciclosporina no transplante cardiaco

Pacientes receptores de transplante cardiaco no periodo de manuten¢do devem ter as doses da ciclosporina reduzidas,
iniciando um més apo6s o transplante de acordo com a tolerabilidade para melhorar a fungdo renal. Caso a disfuncao renal
seja progressiva ou se o clearance (depuracgdo) 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 deve ser guiada pela experiéncia do
estudo 2411 e confirmada no estudo 2310, no qual Certican® foi administrado com ciclosporina com recomendadas
concentragdes minimas (CO0) alvo reduzidas conforme segue:

Tabela 16: Transplante cardiaco: intervalo de nivel minimo alvo recomendado de ciclosporina no sangue.

Alvo de ciclosporina Co Més 1 Més 2 Meses 3-4 | Meses 5-6 Meses
(ng/mL) 7-12
Grupo Certican® 200 a 350 150 a 250 100 a 200 75a150 50 a 100

(Niveis medidos sao mostrados em “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacodindmica”).

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

No transplante cardiaco, os dados disponiveis sdo limitados em relagdo a dose de Certican® com concentragdes minimas
de ciclosporina (C0) reduzidas de 50 a 100 ng/mL apo6s 12 meses. Se o paciente ndo tolerar a redugdo da exposicdo a
ciclosporina, o uso continuo de Certican® deve ser reconsiderado.

Recomendacio de dose de tacrolimo no transplante hepatico
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Pacientes receptores de transplante hepatico devem ter a exposi¢do reduzida ao tacrolimo a fim de se minimizar a
toxicidade renal relacionada a calcineurina. A dose de tacrolimo deve ser reduzida a partir de aproximadamente 3 semanas
ap0s inicio de sua associagdo com Certican®, baseando-se nos niveis sanguineos minimos alvo de tacrolimo (C0), de 3 a
5 ng/mL. Certican® ndo foi estudado com doses maximas de tacrolimo em estudos clinicos controlados.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do Perfil de Seguranca

Certican® combinado com a ciclosporina foi estudado em cinco ensaios em receptores de transplante renal, totalizando
2.497 pacientes (incluindo dois estudos sem um grupo controle “sem Certican®’) e trés ensaios em receptores de
transplante cardiaco totalizando 1.531 pacientes (populagdes com intengdo de tratar (ITT), vide “Caracteristicas
Farmacoldgicas” / “Farmacodinamica”). O perfil de seguranga nio foi diferente das experiéncias anteriores com Certican®
e as expectativas em uma populacdo de transplante hepatico com até 36 meses.

Certican®, combinado com o tacrolimo, foi estudado em um ensaio clinico que incluiu 719 pacientes receptores de
transplante de figado (populagdo ITT, vide “Caracteristicas Farmacoldgicas” / “Farmacodinidmica”).

A ocorréncia de reagdes adversas pode depender do grau e da duragdo do regime imunossupressor. Nos estudos
combinando Certican® com dose plena de ciclosporina para microemulsio, foi observada creatinina sérica elevada mais
frequentemente do que em pacientes-controle. O aumento da creatinina sérica foi menos frequente e os valores da média
e da mediana de creatinina sérica foram menores nos estudos em que Certican® foi administrado com redug¢io de dose da
ciclosporina.

Com excecdo do aumento da creatinina sérica, 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 piloto em que foram
administradas doses plenas de ciclosporina, embora a incidéncia total de reagdes adversas tenha sido menor com dose
reduzida de ciclosporina (vide “Resultados de eficacia”).

Em estudos clinicos controlados, nos quais um total de 3.256 pacientes recebendo Certican® em combinagdo com outros
imunossupressores foram monitorados por pelo menos 1 ano, um total de 3,1% desenvolveu malignidades, sendo 1,0%
malignidades de pele € 0,6% linfoma ou disturbio linfoproliferativo.

Resumo tabelado de reacoes adversas a medicamentos de ensaios clinicos

As frequéncias das reagdes adversas listadas abaixo sdo derivadas da analise das incidéncias de 12 meses de eventos
relatados em estudos multicéntricos, randomizados e controlados que investigaram Certican® em combinagdo com
inibidores da calcineurina (CNI) e corticosteroides em pacientes transplantados. Todos os ensaios incluiram bragos de
terapia-padrdo baseada em CNI, “sem Certican®”.

A Tabela 17 contém reacdes adversas a medicamentos possivelmente ou provavelmente relacionadas ao Certican®
observadas em estudos clinicos de fase III. Exceto quando indicado de outra forma, esses transtornos foram identificados
por um aumento da incidéncia nos estudos de fase 11l comparando pacientes tratados com Certican® aos pacientes sem
Certican®, em regime de terapia padrio ou a mesma incidéncia no caso do evento é conhecida como uma RAM do
comparador (MPA em estudos de transplante de coracdo e renal) (vide Caracteristicas Farmacologicas /
“Farmacodinamica’). Exceto onde observado de outra maneira, o perfil de reacdes adversas ¢ relativamente consistente
em todas as indica¢des de transplante.

As reagdes adversas medicamentosas provenientes de ensaios clinicos sdo listadas de acordo com as classes de sistemas
de orgdos segundo a base de dados MedDRA.. Dentro de cada classe, as reagdes adversas a medicamentos sdo classificadas
pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada
reagdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengao (CIOMS III): Muito comum (= 1/10), comum (>1/100
a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a > 1/100), raro (> 1/10.000 a > 1/1.000), muito raro (> 1/10.000).

Tabela 17: Porcentagem de pacientes com reagdes adversas a medicamentos em ensaios clinicos.

Experiéncias do ensaio de fase III por indicagdo
Transplante de rim Transplante de coracio Transplante de figado
(Estudo A2309) (Estudo A2310) (Estudo H2304)
Categoria | EVR’ MPA’ EVR MPA EVR + TAC®
Reacgdes Adversas de 1,5 mg regime 1,5 mg regime n red TAC® | control
a medicamentos frequénci | N=274 N =273 N =279 N =268 N =245 N =241
a (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Infecgoes e infestacoes
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Infecgdes (virais,

. Muito 173 190 174 161
b:elctc?rlanas e comum (63.1) (69.6) (62.4) (60.1) 124 (50,6) | 104 (43,2)
flingicas)
Infecgdes do trato
respiratorio inferior .
Muito 20 15 36 32
e pulmonares . 14.(5,7) 14.(5.8)
(incluindo comum (7,3) (5,9 (12,9) (11,9)
pneumonia)
Infecgdes do trato Muito 68 76 51 63
respiratorio superior | comum | (24,8) (27.8) (18,3) (23.5) 35,5 132033
Infecgdes do trato Muito 68 66 22 22
urindrio comum? (24,8) (24,2) (7,9 (8,2) 21 (8,6) 11(4.6)
10 9 17 7
Sepse Comum (3.,6) (3.3) 6.1) (2,6) 11 (4,5) 8(3,3)
~ . 6 4 1
Infeccdo de feridas Comum 2.2) (1.5) (0.4) 0 8(3,3) 0
Neoplasias benigna, maligna e indeterminada (incluindo cistos e pélipos)
Tumores malignos 4 7 12 8
ou indeterminados | CO™U™ | (1.5) (2,6) 4.3) (3,0) S0 | 1146
Neoplasias de pele 3 6 5 )
malignas e ndo Comum (1) 2.2) (1.8) 0,7) 0 3(1,2)
especificadas ’ ’ ’ >
Linfomas/disturbios
linfoproliferativos 1
pos-transplante Incomum 1 0 0 0 0,4) 2(08) 0
(PTLD)
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
S . Muito 72 71 88
Anemia/eritropenia comum (26.3) (26,0) 117 (41,9) (32.8) 23 (9,4) 22 (9,1)
. Muito 15 44 44 94
Leucopenia comum (5.5) (16,1) (15.8) (35.1) 35(14,3) 17 (7,1)
. . Muito 8 6 31 29
Trombocitopenia comum (2,9) 2.2) (11,1) (10.,8) 14 (5,7) 5(2,1)
Pancitopenia Comum ?0 7 ?1 5) 0 0 93,7 2 (0,8)
Microangiopatias
trombdticas
(incluindo parpura 4 3
trombocitopénica Comum (1.5) 0 (L) 0 0 0
trombotica, i i
sindrome urémica
hemolitica)
Disturbios endécrinos
Hipogonadismo
masculino (reducdo 2
de testosterona, Incomum | 0 (L) 0 0 1 (0,6) 0
aumento de FSH e ’
LH)
Disturbios do metabolismo e nutricionais
Hiperlipidemia .
Muito 83 60
(c.ole.:st’erol e comum 143 (52,2) 105 (38,5) (29.7) (22.4) 58 (23,7) | 23(9,5)
triglicérides)
Aparecimento de Muito 58 68 53 52
diabetes mellitus | comum | (21,2) (24.9) (19,0) (19.4) 28 (11.4) | 29 (12,0)
. . Muito 33 32 36 32
Hipopotassemia comum (12.0) (11.7) (12.9) (11.9) 7(2,9) 5(2,1)

Disturbios psiquidtricos
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A Muito 47 43 75 54
Insonia comum | (17,2) (15,8) (26,9) (20,1) 1467 11909
. Muito 26 19 42 32
Ansiedade comum 9.5) (7.0) (15.1) (11.9) 11 (4,5) 4 (1,7)
Disturbios do sistema nervoso
Muito 49 40 78 63
Dor de cabeca comum (17,9) (14.7) (28,0) (23.5) 47 (19,2) | 46 (19,1)
Disturbios cardiacos
S Muito 1 1 74
Derrame pericardico comum® (0.4) (0.4) 111 (39,8) (27.6) 1(0,4) 2 (0,8)
Taquicardia Comum (1; 1 é 9) (168 5) (179 0 5(2,0) 8(3,3)
Disttirbios vasculares
. ~ Muito 89 89
Hipertensao comum (32,5) (32,6) 129 (46,2) | 127 (47,4) | 44 (18,0) | 38(15,8)
Eventos :
- Muito 15 8 34 22
tromboembdlicos comum (5.5) 2.9) (12.2) (8.2) 93,7 3(L,2)
Venosos
. 6 3 15 7
Epistaxe Comum 2.2) (L) (5.4) (2.6) 5(2,0) 1(0,4)
. 21 16 12 6
4
Linfocele Comum (7.7) (5.9) (4.3) 2.2) 0 1(0,4)
Trombose no Comum 6 3 i ) ) )
enxerto renal (2,2) (1,1
Disttrbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Muito 8 5 71 58
Derrame pleural comum! (2,9) (1,8) (254) (21,6) 11 (4,5) 11 (4,6)
Muito 20 30 57 42
Tosse comum! | (7.3) (11,0) (20.4) (15,7) 61 11562
. . Muito 20 24 47 43
Dispneia comum! (7.3) (8,8) (16,8) (16,0) 15 (6,1) 12 (5,0)
Doenga intersticial s |2 2 7 2
pulmonar Incomum 0,7) 0,7) 2.5) 0,7) 1(0,4) 1(0,4)
Distrbios gastrintestinais
L Muito 51 54 51 63
Diarreia comum | (18.6) (19.8) (18.3) (23.5) 47(19.2) |50 (20.7)
. Muito 81 86 58 71
Nausea comum | (29.6) (31.5) (20.8) (26.5) 33(13,5) 1 28(116)
A Muito 40 60 29 42
Vomito comum | (14.6) (22.0) (10.4) (15.7) 1467 | 18(7.9)
. Muito 50 67 32 38
Dor abdominal comum (18.2) (24.5) (11,5) (14.2) 45 (18,4) | 35(14,5)
. 14 10 17 10
Dor orofaringea Comum 5.1) (3.7) 6.1) (3.7) 13 (5,3) 52,1
. 1 1 4
Pancreatite Comum (0.4) (0.4) (1.4) 0 2 (0,8) 2 (0,8)
Estomatite/ulceraca 24 7 23 13
0 na boca Comum | ¢ ¢, (2,6) (8.2) (4.9) 2304 3012
Distiirbios hepatobiliares
Hepatite ndo Incomum 1 1 1 1 5(2.0) 5(2.1)
infecciosa 0,4 (0,4 0,4 (0,4 ’ ’
Ictericia Incomum | 0 0 (10 4) (20 7 2 (0,8) 5(2,1)
Distirbios da pele e tecidos subcutineos
26 23 21 28
Acne Comum 9.5) (8.4) (7.5) (10.4) 4(1,6) 0
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. 11 10 14 7
6
Angioedema Comum (4,0) (3,7) (5.0) (2,6) 3(1,2) 3(1,2)
~ A 13 17 15 17
Erupcao cutanea Comum (4.7) (6.2) (5.4) (6.3) 9(3,7) 9@3,7)
Disttrbios do tecido conjuntivo e musculoesquelético
S 15 10 20 18
Mialgia Comum (5.5) (3,7) (7.2) (6,7) 7(2,9) 4 (1,7)
. 25 26 17 23
Artralgia Comum ©.1) (9.5) ©6.1) (8,6) 17 (6,9) 18 (7,5)
Disturbios renal e urinario
L 25 20 9 4
. 2
Proteinuria Comum ©.1) (1.3) (3.2) (1.5) 7(2,9) 2 (0,8)
Necrose tubular Comum’ 15 13 2 1 0 0
renal (5,5 (4,8) 0,7 (0,49
Distiirbios do sistema reprodutivo e da mama
. s o 10 5 15 7
Disfuncao éretil Comum (5,7) .7 6,7) (3.2) 3(L,7) 5(2,8)
Distirbios gerais e condi¢des no local de administracio
Muito 27 27 43 33
Dor comum | (9.9) (9,9) (15.4) (12.3) 8G3 104D
L Muito 51 41 46 40
Pirexia comum (18.6) (15.0) (16.9) (14.9) 32(13,1) | 25(10,4)
Edema periférico Muito 123 108 124 103 43 26
P comum (44,9) (39,6) (44,4 (38.4) (17,6) (10,8)
Cicatrizagio Muito 89 77 55 52
prejudicada comum (32,5 (28,2) (19,7 (19,4) 27(11,0) 19.(7,9)
e . 5 3 9 4
Hérnia incisional Comum (1.8) (L) (3.2) (1,5) 17 (6,9) 13 (5,4)
Laboratoriais
Enzima hepatica 3 6 12 6 5
anormal Comum™ | 5, (4.4) 2.2) (1.9) 16(6,5) | 24(10,0)

! Comum em transplante renal e hepatico.

2 Comum em transplante cardiaco e hepatico.
3 Em transplante cardiaco.
4Em transplante cardiaco € renal.

> A busca baseada SMQ para a doenga pulmonar intersticial (DPI) mostrou uma frequéncia de DPI em ensaios clinicos
como apresentados na Tabela 17. Esta ampla pesquisa incluiu também casos que s@o provocados por eventos relacionados,
por exemplo, por infecgdes. A categoria de frequéncia dada aqui ¢ derivada apos revisdo médica dos casos conhecidos.

¢ Predominantemente em pacientes tratados com inibidores da ECA concomitantemente.

7 Em transplante renal.

8 AST, ALT, GGT elevadas, as frequéncias dadas aqui sdo derivadas dos testes de fun¢do hepética anormal TP, os niveis
de enzimas eram revisados através dos estudos.

EVR: everolimo, MPA: micofenolato de sédio, TAC: tacrolimo.

Reacodes adversas a medicamentos de relatos espontineos pés-comercializacao

As seguintes reagdes adversas a medicamentos foram derivadas de experiéncia pos-comercializagdo com Certican®
através de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como estas reagdes sdo reportadas voluntariamente por uma
populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga a sua frequéncia, que €, portanto, classificada como
desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgdos em
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 18. Reac¢des adversas a medicamentos de relatos espontineos e da literatura (frequéncia desconhecida).

Disturbios vasculares Vasculite leucocitoclastica

Disturbios respiratorio, toracico e mediastinais
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Eritrodermia
Distarbios da pele e subcutianeos Sistema Reprodutivo e disturbios mamarios
Cisto ovariano

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Em estudos animais, everolimo demonstrou um baixo potencial toxico agudo. Nao foram observadas toxicidade severa
ou letal apds dose unica oral de 2000 mg/kg (teste limite) em camundongos ou ratos.

Relatos de experiéncias com superdose em humanos sdo 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 observadas reagdes adversas. Doses inicas
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.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versoes
Data do N° do Data do N° do Data de (VPIVPS) Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente| expediente expediente expediente aprovagao relacionadas
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Como devo usar este
medicamento? VP3
. - 0,50 MG COM CT BL
- Quais os males que este AL/AL x 60
medicamento pode causar?
MEDICAMENTO -0,75 MG COM CT BL
NOVO - Inclusao C teristi £ 13ai AL/AL x 60
24/04/2013| 0318803/13-5| Inicial de Texto de NA NA NA NA [ aracteristicas tarmacologicas
Bula — RDC 60/12 - Adverténcias e precaugdes - 1,00 MG COM CT BL
~ . AL/AL x 60
- Interagdes medicamentosas VPS3
- Posologia e modo de usar
- Reagles adversas
- Para qué este medicamento é
indicado?
- Como este medicamento funciona?
- Quando nao devo usar
este medicamento?
- O que devo saber antes de usar
este medicamento? VP4
- Onde, como e por quanto tempo - 0,50 MG COM CT BL
posso guardar este medicamento? AL/AL x 60
MED|CAMENTQ - Como devo usar este - 0,75 MG COM CT BL
NOVO - l}lotlflcagao medicamento? AL/AL x 60
16/12/2013| 1057541/13-3 |d& Alteragao de Texto NA NA NA NA - 1,00 MG COM CT BL
de Bula — RDC 60/12 - O que devo fazer quando eu AL/AL x 60

me esquecer de usar este
medicamento?

- Quais os males que este

medicamento pode me causar?

Certican (evorolimo) / Comprimidos / 0,5 mg /0,75 mg / 1,0 mg




Indicagbes
Resultados de eficacia
Caracteristicas farmacologicas

IAdverténcias e precaugdes

. VPS4
Cuidados de armazenamento
do medicamento
Posologia e modo de usar
Reagdes adversas
- Dizeres Legais VPS5
- 0,50 MG COM CT BL
AL/AL x 60
MEDICAMENTO
-0,75 MG COM CT BL
NOVO - Notificagédo AL/AL x 60
14/03/2014| 0185579/14-4 |de Alteracao de Texto NA NA NA NA
de Bula — RDC 60/12 - 1,00 MG COM CT BL
VPS5 AL/AL x 60

- Dizeres Legais

Certican (evorolimo) / Comprimidos / 0,5 mg /0,75 mg / 1,0 mg




- Quais os males que este
medicamento pode me

causar? VP6 |- 0,50 MG COM CT BL
MEDICAMENTO AL/AL x 60
NOVO - Notificag.éo _ -0,75 MG COM CT BL
de Alteragdo de - Reagbes Adversas AL/AL x 60
04/12/2018| 1143579/18-8 | Texto de Bula — NA NA NA NA
RDC 60/12 -1,00 MG COM CT BL
AL/AL
vpse |AL/AL X 60
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Quais os males este vP7 |-0,50 MG COM CT BL
MEDICAMENTO medicamento pode me causar? AL/AL x 60
NOVO - Notificagao 11315 - Alterag&o de - 0,75 MG COM CT BL
de Alterago de texto de bula por Resultados de eficaci AL/AL x 60
12/02/2020| 0437176203 | Texto de Bula — 21/02/2019  |0169310/19-7| avaliagdo de dados |05/02/2020 [ Resultados de eficacia
RDC 60/12 clinicos - GESEF | Caracteristicas farmacologicas - 1,00 MG COM CT BL
AL/AL x 60
- Adverténcias e precaugdes VPS7
- Posologia e modo de uso
- Reacbes adversas
- NA
- 0,50 MG COM CT BL
NOVO - Nolificagdo MEDICAMENTO YT ALAL x60
o Altoracss dge NOVO - Notificagdo de
07/04/2021| 1331607219 | L . = QB | 07/04/2021 | 1331607219 |Alteragdo de Texto de|07/04/2021 - 0,75 MG COM CT BL
pij(bcl)icazé: :o_ Bula — publicag&o no AL/AL x 60
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - 1,00 MG COM CT BL
VPS8 AL/AL x 60

- Reacdes Adversas

Certican (evorolimo) / Comprimidos / 0,5 mg /0,75 mg / 1,0 mg




MEDICAMENTO

- Quando ndo devo usar este
medicamento?

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Como devo usar este

- 0,50 MG COM CT BL

N tif s MEDICAMENTO AL/AL x 60
N(g;/g"e';‘;tgﬁ%a" NOVO - Notificagéo de medicamento? VP8
16/08/2022| 4559973/22-9 | L - de‘?Bula c 16/08/2022 NA Alteraggo de Texto de|16/08/2022 | Quais os males que este - 0,75 MG COM CT BL
publicagdo no Bg Ielz’—'plg)g%agg%go medicamento pode me causar? AL/AL x 60
- ulario )
Bulario RDC 60/12 " Resultados de eficacia A1L,/g(|)_l\)il(63-OCOM CTBL
- Caracteristicas farmacoldgicas
- Adverténcias e precaugdes VPS9
- Posologia e modo de usar
-0,50 MG COM CT BL
. Di i AL/AL x 60
Nl\(g\E/gIC’II:\lN:E'NTQ 11023 - RDC 73/2016 Dizeres legais VP9
° Alt_ o LIC%(}aO - NOVO - Inclusdo de - 0,75 MG COM CT BL
28/05/2024| 0713376/24-4 T'thozr:g“ja © 30/04/2024  0577771/24-2|local de fabricacdo de|30/04/2024 AL/AL x 60
publicacio no medicamento de -1,00 MG COM CT BL
Bulari liberagdo convencional _Di leqai !
ulario RDC 60/12 izeres legais VPS10 | AL/AL x 60
- Dizeres legais
-0,50 MG COM CT BL
NI\S\E/|8|CQN:ENTQ MEDICAMENTO - O que devo saber antes de usar | VP10 AL/AL x 60
de Alt-erao ggzcéao NOVO - Notificagéo de este medicamento?
26/07/2024| 1025497/24-4 | L7\~ degB o 26/07/2024  [1025497/24-4/Alteracdo de Texto de [26/07/2024 - 0,75 MG COM CT BL
publicagso no Bula = publicagdo no Dizeres legais AUAL x60
- Bulario RDC 60/12 -
Bulario RDC 60/12 | Adverténcias e precaugdes VPS11 A1L ,/c/lcl)_ n)fgocom CTBL
- Dizeres legais - 0,50 MG COM CT BL
NI\S\E/I(D)IE)GZ/:;I;I;@(;O 1 1[\?(0)&\3/6 R?A\(I:t 73/2016 - O que devo saber antes de usar | VP11 |AL/AL x 60
5 i — Alteracao este medicamento?
21110/2025| 1400593255 | 9°Alleracaode 5400025  |19080871259e razgo socialdo (1511012025 camen - 0.75 MG COM CT BL
Lblica écl: o local de fabricagédo do . . AL/AL x 60
BUario ROG 60112 medicamento - Dizeres legais VPS12 |- 1,00 MG COM CT BL
ulario - Adverténcias e precaucgdes AL/AL x 60
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - O que devo saber antes de usar | \/pq5 |- 0,50 MG COM CT BL
NOVO - Not|~f|cag;ao NOVO - Notificacéo de este medicamento? AL/AL x 60
20/01/2026 NA do Alleragaode | 2010172026 NA  |Alteragdo de Texto de|29/01/2026 | 0.75 MG COM CT BL
publicagio no Bula — publicagéo no - Adverténcias e precaugdes VPS13 AL/AL x 60

Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12

- Interagcdes medicamentosas

- 1,00 MG COM CT BL

Certican (evorolimo) / Comprimidos / 0,5 mg /0,75 mg/ 1,0 mg
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