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Everolimus

Inhibicion de la sefial de proliferacion

Everolimus es un nuevo inmunodepresor, potente inhibidor de la sefial de
proliferacion. Inhibe la proliferacion celular estimulada por el factor de cre-
cimiento de células hematopoyéticas y no hematopoyeéticas, incluidas las
células del musculo liso vascular. Esta indicado en la profilaxis del rechazo

de 6rganos en pacientes adultos con riesgo inmunolégico bajo a modera-
do que reciben un trasplante renal o cardiaco alogénico. Debe utilizarse
en combinacion con ciclosporina para microemulsion y corticosteroides.

os resultados de trasplantes de un érgano sélido como el rifién o el co-
Lrazc')n han mejorado considerablemente en los Gltimos afos como resul-
tado de la introduccién de la terapia inmunodepresora y el progreso de la
técnica quirdrgica y el cuidado médico. A pesar de ello, persiste la necesidad
de reducir la incidencia de la disfuncién progresiva del injerto, denominada
«rechazo croénicor.

Los regimenes de inmunodepresion actuales no actian sobre todos estos
factores y por ello persiste la necesidad de nuevos tratamientos, en particular
de terapias que actlen sinérgicamente con la ciclosporina, para prevenir el
rechazo agudo y el engrosamiento de la intima.

En la disfuncion progresiva del injerto estan involucrados mecanismos in-
munes y no inmunes. Los principales son los siguientes:

* Los episodios de rechazo agudo.

* Las infecciones oportunistas por citomegalovirus (CMV).

* Los efectos secundarios relacionados con los inhibidores de la calcineurina
(ICN), como ciclosporina y tacrolimus.

* La remodelacién vascular en el trasplante cardiaco (que provoca vasculopa-
tia del injerto).

Ademais de estos factores, la presencia de enfermedades concomitantes, co-

mo enfermedad cardiovascular, hipertension y diabetes mellitus, podria tener
también efectos adversos en la supervivencia a largo plazo.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

Nombre comercial Laboratorio Presentacion CN

Certican Novartis 60 comprimidos dispersables de 0,1 mg 8803101
Certican Novartis 60 comprimidos dispersables de 0,25 mg 8743476
Certican Novartis 60 comprimidos de 0,25 mg 8732241
Certican Novartis 60 comprimidos de 0,5 mg 8753932
Certican Novartis 60 comprimidos de 0,75 mg 8774722
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Mecanismo de accion

Everolimus es un novedoso inhi-
bidor de la sefal de proliferacién
que acttia modificando las sefiales
fisiologicas que regulan el creci-
miento y la proliferacion celular y
tiene una potente actividad in-
munodepresora.

El mecanismo de accién de
everolimus es diferente del de los
ICN que inhiben la calcineurina
que es necesaria para la fosforila-
cién de las proteinas de unidn al
ADN, a través de la unién a la
proteina intracelular ciclofilina.
Esta actividad inhibe la activa-
cién de los linfocitos T Ca** de-
pendiente a través de la altera-
cién de la capacidad de la célula
de transcribir el gen de la inter-
leucina-2.

A diferencia de los ICN,
everolimus inhibe la prolifera-
cidén celular, estimulada por
factores de crecimiento de las
células hematopoyéticas (linfo-
citos T, linfocitos B) y no he-
matopoyéticas (células del
musculo liso vascular, fibro-
blastos) en un estadio posterior
del ciclo celular.
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Everolimus difiere también de los
MMEF en que es un inmunodepre-
sor muy selectivo de los linfocitos
que actia como un potente inhibi-
dor de la inosina-5 monofosfato-
deshidrogenasa, una enzima clave de
la via de la sintesis de novo de las pu-
rinas.

Farmacodinamia

Los estudios in vitro han demostrado
el potente efecto inmunodepresor
de everolimus, que también inhibe
el cultivo mixto de linfocitos de
origen murino o humano in vitro.

El rechazo crénico se asocia con
la remodelacidén vascular que pro-
voca un engrosamiento de la inti-
ma de los vasos sanguineos del in-
jerto. Este engrosamiento de la in-
tima se relaciona con el dafio
mediado por mecanismos inmunes
y factores no inmunoldgicos, como
el dafio por isquemia/reperfusion,
la hiperlipidemia y el estado del in-
jerto.

Los estudios experimentales indi-
can que everolimus puede prevenir
la remodelacién vascular, que es un
componente clave de la disfuncién
progresiva del injerto.

Farmacocinética

Se han realizado estudios farmacoci-
néticos en voluntarios sanos y en
poblaciones con un trasplante de los
diversos 6rganos solidos.

Everolimus se absorbe ripidamen-
te tras su administracion oral y el pi-
co de concentracién maxima en
sangre se alcanza 1-2 h después.
Presenta una cinética proporcional a
la dosis.

La biodisponibilidad de everoli-
mus se modifica con los alimentos.
En 24 personas sanas que recibieron
una dosis Gnica de 2 mg de everoli-
mus por via oral, una comida con
alto contenido graso retrasé el tiem-
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po para alcanzar el pico de la con-
centracién maxima (¢ ) una media-
na de 1,25 h y disminuy6 un 60% la
C__ . El pomelo afecta a la actividad
metabdlica del citocromo P450 y la
actividad del contratransportador de
la glucoproteina P, lo que podria, a
su vez, afectar a la biodisponibilidad
de everolimus.

Everolimus presenta una concen-
tracion dependiente de la propor-
ci6n sangre-plasma, que varia desde
el 17 hasta el 73% en el rango de 5
2 5.000 ng/ml. La unidn a las prote-
inas plasmaticas es del 74% aproxi-
madamente en personas sanas y en
pacientes con insuficiencia hepatica
moderada.

Incidencia de infecciones habituales en los receptores de un trasplante
de corazén (12 meses)

Infecciones (%) Everolimus Azatioprina
1,5 mg/dia 3 mg/dia 1-3 mg/kg/dia

Virales 14,8* 17,1* 31,3

Bacterianas 33,0* 37,9* 24,8

Fangicas: 7,7 11,4 8,9

¢ Candida 4,8 8,5 7,5

*p < 0,05 frente a azatioprina.

Influencia de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de everolimus

Grupo de paciente

Insuficiencia hepatica

C,.5 (ng/ml) 11,743
t, (h) 0,7+0,3
AUC (ng/h/ml) 245191
CL/F (I/h) 9,1£3,1
t,, () 7942

C,,: concentracion pico en sangre.

t, tiempo para alcanzar la concentracion pico.

AUC: area bajo la concentracién en funcién del tiempo.
CL/F: aclaramiento aparente.

t,, vida media.

Los valores son las medias + DS.

15,4 18,6
0,8+0,5
114 £ 45
19,4153
43118
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Metabolismo de la molécula de everolimus
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Everolimus presenta un metabo-
lismo importante. Se han identifi-
cado varios metabolitos principa-
les en sangre, incluidos los pro-
ductos hidroxilados,
dihidroxilados, demetilados y con
anillo abierto, en receptores de
trasplante renal. Segtn estudios in
vitro con cultivo mixto de linfoci-
tos, ninguno de los metabolitos
principales contribuye significati-
vamente a la actividad inmunode-
presora de everolimus.

Tratamientos inmunodepresores

Inhibidores de * CyA
la calcineurina o Taaralfimus
Inhibidores de * EC-MPS
la proliferacion * FK778

* MMF

* Azatioprina
Inhibicion e Everolimus
mTOR * Sirolimus
Anticuerpos * Basiliximab
antilinfocitarios o Daclizumab

* ATGAM

* OKT 3

o LEA

* Timoglobulina

* FTY720
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Se ha estudiado la eliminaciéon de
everolimus y sus metabolitos con
everolimus radiomarcado. Tras la
administracioén oral a receptores de
un trasplante renal, se recuperd en
las heces aproximadamente el 80%
del farmaco radiomarcado y sélo el
5% en la orina.

En un estudio farmacocinético
poblacional se determiné el aclara-
miento aparente de everolimus en
dos ensayos en trasplante de riién
en fase III en 673 pacientes y se ob-
tuvo un promedio de 8,8 1/h. La vi-
da media de eliminacion se deter-
miné en un estudio de dosis Gnica
en pacientes con un trasplante renal
en mantenimiento y se obtuvo un
promedio de 20 = 7 h.

La ciclosporina disminuye el acla-
ramiento de everolimus.

La buena correlacion entre la
concentracién de everolimus en el
valle y la exposicion al firmaco
(medida por el area bajo la curva de
concentracién en sangre en funcién
del tiempo, AUC) sugiere que las
concentraciones en el valle son un
parametro ttil para su control tera-
péutico.

Para maximizar la eficacia tera-
péutica del farmaco, los valores valle
de everolimus deben permanecer
por debajo de 3 ng/ml.

El control terapéutico del firmaco
podria optimizar la eficacia y segu-

ridad de everolimus al permitir una
dosis inicial de 1,5 mg/dia con au-
mentos de la dosis cuando la con-
centracion en el valle sea < 3
ng/ml.

Seguridad y tolerabilidad

El perfil de seguridad global de eve-
rolimus es similar en los estudios en
trasplante renal y trasplante cardiaco.
La dosis de 1,5 mg/dia tiene mejor
perfil de seguridad que la dosis de 3
mg/dia.

Los efectos adversos detectados en
los grupos de estudio fueron: ane-
mia, constipacion, diarrea, niuseas,
edema, dolor, infeccidn del tracto
urinario, hipercolesterolemia e hi-
pertension.

Conclusion

Everolimus es un novedoso inhibi-
dor de la sefial de proliferacion, ac-
tivo por via oral, con potente acti-
vidad inmunodepresora. Acttia a
través de la inhibicién de la prolife-
racién de los linfocitos T, por lo
que modula la respuesta inmune al
injerto y reduce el riesgo de recha-
zo agudo. Everolimus también ac-
tha a través de la inhibicion de la
proliferacion de las células del mus-
culo liso, por lo que previene la re-
modelacién vascular y el engrosa-
miento de la intima, que son com-
ponentes clave de la disfuncion
progresiva del injerto.

Un extenso programa de estudios
clinicos aleatorizados que involucra
a casi 3.200 pacientes con trasplan-
tes de organos solidos ha demostra-
do la eficacia y seguridad de evero-
limus cuando se emplea como par-
te de regimenes de
inmunodepresion que incluyen ci-
closporina para microemulsién
(con exposicidn plena y reducida),
corticoides y basiliximab, en algu-
nos pacientes.
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