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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Everolimus (Certican®)

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· MSC: profilaxis del rechazo de órganos en pacientes adultos con bajo a moderado riesgo inmunológica que reciben un trasplante renal o cardiaco alogénico.  Debe utilizarse en combinación con ciclosporina para microemulsión y corticosteroides.
· FDA: No disponible en US.
Indicación clínica solicitada: La misma (cardiaca) y prevención vasculopatía

Autores / Revisores: Elena Prado/Bernado Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXXXXX

La guía GINF incluye datos sobre transplante renal y cardiaco dado que está realizada por el laboratorio. Sin embargo en este informe sólo se analiza el transplante cardiaco, dada la filiación del peticionario.

Servicio: Cardiología y Trasplante

Justificación de la solicitud:

-     Mayor efectividad 

· Mayor seguridad

· Facilita la adherencia/cumplimiento

· Mejora la administración: posología/ vía de administración 

Fecha recepción de la solicitud: 21/10/2008
Petición a título:   Consenso + Visto Bº Jefe Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Everolimus

Nombre comercial: Certican®
Laboratorio: Novartis 

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: DH con visado

Vía de registro: Reconocimiento mutuo (EMEA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Certican®  0,25mg comp
	60
	-
	2.71

	Certican®  0.5mg comp
	60
	-
	4.68

	Certican® 1mg comp
	60
	-
	8.59

	Certican® 0,75mg comp dispersables 
	60
	-
	6.63

	Certican® 0.1mg comp. dispersables
	60
	-
	1.17

	Certican® 0.25mg comp dispersables
	60
	-
	2.71


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibición de la proliferación celular estimulada por señales de transducción derivadas de factores de crecimiento en la respuesta antigénica celular. Concentraciones nanomolares de everolimus inhiben la proliferación de células hematopoyéticas B y T y no hematopoyéticas (células del músculo liso vascular).  La actividad biológica de everolimus  depende de  su unión a una inmunofilina, la FK506-proteína de unión 12 (FKBP12). El complejo Everolimus-FKBP12 se une a la proteína FRAP, deteniendo el ciclo celular en estadío G1.    

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis inicial: 0.75mg dos veces al día para la población general de pacientes con trasplante de riñón y corazón. La administración es vía oral, se puede administrar con o sin alimentos pero siempre del mismo modo y al mismo tiempo que la ciclosporina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


	Eisen  et al. Everolimus for the prevention of Allograft Rejection and Vasculopathy in Cardiac

	Estudio fase III aleatorizado (1:1:1), multicéntrico e internacional de superioridad

Nº de pacientes: 634

Tratamientos:    

· Everolimus 3 mg+ Corticoides+ CS+ Estatinas

· Everolimus 1.5mg + Corticoides + CS+ Estatinas 

· Azatioprina (1-3mg/Kg/d  dosis (máx: 300mg))+ Corticoides + Estatinas

Criterios de inclusión: pacientes con edades comprendidas entre 18-68 años. 

Criterios de exclusión: donante >60 años o enfermedad cardiaca conocida. 

Tipo de análisis: ITT. Se comparan las combinaciones que utilizan Everolimus frente a la combinación con Azatioprina

	Resultados  

	
	Everolimus 3mg

N = 211
	Everolimus 1.5mg
        N = 209
	Azatioprina
            N = 212

	Variable principal *

     6 meses

    12 meses
	    27%(p<0,001)

32.2%(p<0,001)
	36.4%(p=0,03)

41.6%(p=0,02)
	46.7%

52.8%

	Muerte
	
11,4%

(NS)
	9.1%

(NS)
	8,4%

	Rechazo con compromiso hemodinámico
	6.6%(NS)
	8.1%(NS)
	10.7%

	Rechazo grado 3A
	21.3%

(p<0.001)
	            30.6%

          (p<0.001)
	45.8%


*Variable principal: Fallo de la eficacia medida como la combinación de rechazo agudo grado 3ª confirmado por biopsia, rechazo con compromiso hemodinámico, pérdida de injerto o retransplante, pérdida de seguimiento o muerte.

La tasa de muerte y pérdida de injerto fue similar entre ambos grupos. 
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of the Incidence of the Primary End Point.
“The primary end point was a composite of biopsy-proven acute rejection of atleast grade 34, acute rejection associated
with hemodynamic com promise, death, graft loss, o loss to follovi-up.





	                                                Prevención vasculopatía

	Variable principal:

Variación en el grosor de la íntima a los 12 meses. 
	Everolimus 3mg
	Everolimus 1.5mg
	Azatioprina

	
	       0.03mm

      (p=0.003)
	      0.04mm

     (p=0.001)
	0.10mm

	Variable secundaria*

(Incidencia de vasculopatía)
	        30.4%

       (p=0.01)
	       35.7%

      (p=0.045)
	  52.8%




*(Incidencia de vasculopatía por rechazo, media del cambio de la íntima entre varias muestras, volumen de la íntima, índice intimal y medida del área de estenosis)

	Viganó et al. Prevention of Acute Rejection and Allograft Vasculopathy by Everolimus in Cardiac Transplants Recipients: A 24-Month Analysis. (continuación del anterior)

	
  Estudio de extensión a 24 meses del anterior. En él se produce una modificación para evitar la toxicidad renal, realizándose una reducción temprana de los niveles de ciclosporina  en pacientes con la función renal alterada.

    Objetivos de este estudio: 

· Medir los end-points a los 24 meses

· Evaluar la incidencia de vasculopatía a los 24 meses mediante pruebas de ultrasonido intravascular.

· Estudiar  la seguridad y tolerabilidad de Everolimus frente Azatioprina.

· Evaluar la función renal en pacientes tratados con el protocolo modificado. (Disminución de los niveles de ciclosporina en pacientes con función renal modificada) 

	Resultados  

	
	Everolimus 3mg

N = 211
	Everolimus 1.5mg
        N = 209
	Azatioprina
            N = 214

	Variable principal *
    24 meses
	          36%


	45.9% 
	57.5%




*Fallo de la eficacia medida como la combinación de rechazo agudo grado 3ª confirmado por biopsia, rechazo con compromiso hemodinámico, pérdida de injerto o retransplante, pérdida de seguimiento o muerte.
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	                                                    Prevención vasculopatía

	Variable principal:

Variación en el grosor de la íntima a los 24 meses. 
	Everolimus 3mg
	Everolimus 1.5mg
	Azatioprina

	
	       0.06mm

      (p=0.004)
	      0.07mm

     (p=0.014)
	  0.15mm

	Variable secundaria*

(Incidencia de vasculopatía)
	          45.5%

          (NS)
	       33.3%

      (p=0.017)
	   58.8%




*(Incidencia de vasculopatía por rechazo, media del cambio de la íntima entre varias muestras, volumen de la íntima, índice intimal y medida del área de estenosis)

 Resultados de otros estudios con Micofenolato de Mofetilo (comparador ideal)
	Eisen et at. Three-year Results of a Randomized, Double-Blind, Controlled Trial of Mycophenolate Mofetil Versus Azathioprine in Cardiac Transplant Recipients



	Estudio fase III aleatorizado (1:1),  doble ciego, multicéntrico e internacional 

Nº de pacientes: 650

Tratamientos:   

· Micofenolato de Mofetilo 1.500mg/12h + Corticoides+ CSA (N=327)

· Azatioprina (1-3mg/Kg  en 4 dosis diarias)+ Corticoides + CSA (N=323)

Criterios de inclusión: pacientes con edad  ≥18 años. 

Criterios de exclusión: haber recibido otro trasplante previo, neoplasias recientes, haber estado en ensayo clínico con fármaco en investigación 30 previos a este estudio, infección activa o test de embarazo positivo.

Tipo de análisis: Se realizaron 2 tipos de análisis, uno con toda la población del estudio randomizada y otro análisis por intención de tratar.

	Resultados  

	
	Micofenolato

N = 289
	                  Azatioprina

                     N = 289

	Variable principal (muerte o retrasplante a los 36 meses)
	                    11,8%

                  (p<0,01)
	18,3%

	Variables secundarias 

 -% pacientes con lesiones por vasculopatía o evidencia de progresión.

           - 12 meses

           - 24 meses

           - 36 meses

- Media del cambio del diámetro luminal ( tabla 4)*   
	2,8% (NS)

3,6% (NS)

                 6,8% (NS)
	   4,5%

   6,3%

   12,5%


[image: image7.png]Table 3. Causes of Death From Baseline Through Month 36 in
Treated Patients®

AZA MMF
(V=289 (N=289
Total deaths® 53(18.3) 34(11.8)
Primary cause of death
Rejection 9(3.1) 6(2.1)
Infection 13(4.5) 10 (3.5)
Cardiovascular events 19 (6.6) 10 (3.5)
TxCAD and AMI 9 5
Sudden death—unknown 4 1
Sudden death—probably cardiac 2 2
Malignancy 4(1.4) 2(0.7)
Accident, suicide 0 2(0.7)
Pulmonary emboli 2(0.7) 2(0.7)
Stroke 2(0.7) 0
Other 4(1.4) 2(0.7)

AMI, acute myocardial infarction; AZA, azathioprine; MMF, mycophenolate
mofetil; TXCAD, transplant coronary artery disease.

*Data indicate number of patients (percentage).

p < 0.01 for difference between AZA and MMF groups.

months in 15 of 120 AZA and 9 of 133 MMF patients
(12.5% vs 6.8%, respectively; p = 0.246).

Table 5. Change in Intravascular Ultrasound Parameters From
Baseline Through Month 36 (Mean =+ Standard Error)

AZA (N =60) MMF (N =53)  p-value

Intimal area (mm?) 1.32+021 1.06 + 0.20 0.379

Intimal index 0.09 = 0.01 0.07 = 0.01 0.103

Lumen area (mm?)  —0.84 + 0.44 —0.81 = 0.42 0.966

Maximal intimal 0.13 = 0.03 0.06 = 0.06 0.056
thickness (mm)

AZA, azathioprine; MMF, mycophenolate mofetil

Cardiac Function

There was no difference in cardiac function between
the two groups as assessed by echocardiography at 6 or
36 months.

Post-Mortem Studies

Post-mortem examinations were performed on 38 of
the 87 treated patients who died (AZA, N = 21; MMF,
N = 17: Table 6). One patient in each group had known
substantial donor coronary artery disease before trans-
plant. Of those with no known donor disease, 4 in the
AZA group (19.0%) and 9 in the MMF group (52.9%) had
normal coronary arteries on post-mortem examination
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	Kobashigawa et al. Mycophenolate Mofetil Reduces Intimal Thickness by Intravascular Ultrasound After Heart Transplant: Reanalysis of the Multicenter Trial.



	Estudio fase III aleatorizado (1:1),  doble ciego, multicéntrico e internacional 

Nº de pacientes: 650

Tratamientos:

· Micofenolato de Mofetilo 1.500mg/12h + Corticoides+ CSA (N=327)

· Azatioprina (1-3mg/Kg  en 4 dosis diarias)+ Corticoides + CSA (N=323)

Criterios de inclusión: pacientes con edad  ≥18 años. 

Criterios de exclusión: haber recibido otro trasplante previo, neoplasias recientes, haber estado en ensayo clínico con fármaco en investigación 30 previos a este estudio, infección activa o test de embarazo positivo.

Tipo de análisis: Se realizaron 2 tipos de análisis, uno con toda la población del estudio randomizada y otro análisis por intención de tratar.

 Este es un reanálisis del primer estudio, modificando la forma de medir la variación en el grosor de la intima. Ya que en un primer momento se midió el grosor promedio de la intima en 10 sitios,  en este nuevo análisis evalúa el grosor  por parejas de segmentos, desde el inicio al año del trasplante.



	Resultados  

	

	
	Micofenolato

N = 99
	                  Azatioprina

                     N = 91

	% pacientes con cambio en el grosor de la íntima (MIT) ≥0,3mm (12 meses)
	                  23%

              (p=0,005)
	43%

	% pacientes con cambio en el grosor de la íntima (MIT) ≥0,4mm (12 meses)
	                 15%

              (p=0,05)
	                    27%

	% pacientes con cambio en el grosor de la íntima (MIT) ≥0,5mm (12 meses)
	                 10%

               (p=0,10)
	17%

	Ʌ cambio en MIT
	0,21±0,25 (p=0,05)
	0,29±0,30

	Ʌ área lumen (mm2)
	-0,48±2,02 (p=0,02)
	-1,20±2,17

	Ʌ área intima
	0,67±0,99 (NS)
	0,80±1,32


(MIT: Maximal intimal thickness)

	6.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


SEGURIDAD DE EVEROLIMUS

Eisen  et al. Everolimus for the prevention of Allograft Rejection and Vasculopathy in Cardiac-Transplant .N Engl J Med 2003;349:847-58. 

La incidencia de efectos adversos relacionados con los fármacos en estudio fue similar en ambos grupos de Everolimus (1.5mg (70%) y 3mg (73%)) pero superiores a los registrados en el grupo de Azatioprina. 

Los efectos adversos mas frecuentes fueron anemia, leucopenia, trombocitopenia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, insuficiencia renal e infección por Citomegalovirus.

La incidencia de infecciones fue significativamente superior para el grupo de Everolimus de 3 mg frente al grupo de Azatioprina. La incidencia de neumonía bacteriana también fue superior en los grupos de tratamiento de Everolimus. Sin embargo, la incidencia de infección por Citomegalovirus fue significativamente superior en el grupo de Azatioprina 

[image: image4.png]Table 3. Infections Occurring in =10% of Patients in Any Treatment Group (ITT Population)

Everolimus 1.5 mg Everolimus 3 mg ‘Azathioprine

(n = 209) (n= 211) (n = 214) p value
Allinfections 160 (76.6%) 169 (80.1%) 154 (720%) 0,023
Preumonia 29(13.9%) 20 (9.5%) 6 (2.8%) <0.0001" 0.0043°
Upper respiratory tract infection 22(10.5%) 22(10.4%) 29(13.6%) NS
Urinary tract infection 18 (8.6%) 28(13.3%) 23(10.7%) NS
Herpes simplex virus 178.1%) 12(5.7%) 23(10.7%) NS
Cytomegalovirus 15 (7.2%) 157.1%) 45 (21.0%) <0.0001° <0.0001*

“Everolimus 3 mg s azathioprine (Fisher's Exact test).
“Everolimus 1.5 mg vs azathioprine (Fisher's Exact tes)




SEGURIDAD DE MICOFENOLATO

Three-year Results of a Randomized, Double-Blind, Controlled Trial of Mycophenolate Mofetil Versus Azathioprine in Cardiac Transplant Recipients

No hubo diferencias clínicamente significativas en cuanto valores bioquímicos, como creatinina, bilirrubina, hemoglobina, plaquetas, entre ambos grupos de tratamiento.  La diarrea y la esofagitis fueron más comunes en pacientes tratados con Micofenolato, mientras que el fallo cardiaco, arritmias y leucopenia fueron mas frecuentes entre aquellos pacientes que recibieron Azatioprina.

Las infecciones por herpes Simplex, Zoster and CMV fueron mas frecuentes en pacientes tratados con Micofenolato que con AZA.

El número de pacientes con neoplasias fue similar en ambos grupos de tratamientos.

[image: image5.png]globin and platelet, count between the two study
groups. Comparing those receiving AZA vs MMF, diar-
rhea (39.4% vs 52.6%, respectively) and esophagitis
(3.8% vs 9.0%, respectively) were more common
among patients treated with MMF, whereas heart failure
(17.7% vs 9.4%, respectively), atrial arrhythmias (3.5%
vs 0.7%, respectively) and leukopenia (43.3% vs 34.3%,
respectively) occurred more frequently among those
receiving AZA.

DISCUSSION

This report has described culminating results of the first
large-scale 36-month trial comparing graft survival rates
and progression of CAV in heart transplant patients
randomized to receive either AZA or MMF as part of
their immunosuppressive regimen. The study demon-
strated significant survival benefits for patients receiv-
ing MMF vs AZA. The survival differential was primarily
attributable to a larger number of patients experiencing
cardiovascular events in the AZA-treated group, with 9
of the 19 excess deaths in the AZA group related to
such events (difference not statistically significant). The
improved survival rate in the MMF group reinforces the
results of the previously published 12-month analysis”
in which 33 deaths occurred in AZA-treated patients
compared with 8 among those receiving MMF (11.4% vs

among patients treated with AZA, everolimus 3.0 mg or
everolimus 1.5 mg, although the everolimus groups had
a lower incidence of vaculopathy and smaller mean
increases from baseline for maximal intimal thickness;
however, the study was not powered to detect survival

Table 7. Opportunistic Infections Reported in Treated Patients®

MMF
(N = 289) (N = 289)
Any opportunistic infection 137 (47.4) 166 (57.4)
Candida 59 (20.4) 61(21.1)
Herpes simplex’ 46 (15.9) 66 (22.8)
Herpes zoster 28(9.7) 42(145)
CMV viremia culture + symptoms 31(10.7) 37(12.8)
CMV tissue invasion® 25(8.7) 38 (13.1)
Gastritis. 10(3.5) 17(5.9)
Pneumonia 9(3.1) 9(3.1)
Colitis/hepatitis 6(2.1) 10(3.5)
Myopericarditis 3(1.0) 3(1.0)
Other
Aspergillus/Mucor 6(2.1) 8(2.8)
Pneumocystis 5(1.7) 1(0.3)
Cryptococcus 1(0.3) 3(1.0)
Listeria 2(0.7) 0

AZA, azathioprine; CMV, cytomegalovirus; MMF, mycophenolate mofeti.
“Data indicate number of patients (percentage).
5p < 0.05 for difference between AZA and MMF.
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	7. AREA ECONÓMICA


	Fármaco
	    Posología


	  Coste tto/día
	Coste/determinación

	Everolimus
	0.75mg-1.5mg/12h
	11.5-23 euros
	18.6 euros



	Azatioprina
	50-100mg/día
	0.14-0.28 euros
	 -


10.2 euros

	

	Sirolimus
	2 mg/día
	9.3 €
	


No se puede estimar el impacto económico por falta de datos en la Guía GINF

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· La experiencia hasta ahora es limitada, y el laboratorio ha puesto en marcha más ensayos clínicos en repuesta al compromiso adquirido con las autoridades sanitarias al registrar el fármaco. El único estudio publicado en trasplante de corazón utiliza como comparador azatioprina en vez de micofenolato, por lo que sólo es posible realizar comparaciones indirectas con este último.

· La eficacia de everólimus frente a azatioprina es mayor sólo para una variable combinada demasiado heterogénea y de relevancia clínica discutible. No hay diferencias entre ambos en cuanto a pérdida del injerto y supervivencia de los pacientes. Por su parte, micofenolato  ha resultado ser más eficaz que azatioprina, en los diferentes estudios publicados, tomando como variable principal muerte y pérdida del injerto. 

· Respecto a la seguridad, everólimus resultó menos seguro que azatioprina. La incidencia de vasculopatía fue inferior con everolimus que con azatioprina. Sin embargo están descritas tasas similares para micofenolato en varios estudios6,7,8. En cualquier caso, en el ensayo publicado, un 90% de los pacientes tomaron estatinas 4,5 .
· El coste de adquisición es superior, aunque depende de la dosis a utilizar. 
8.2 Propuesta //Decisión
Clasificar Everólimus en transplante cardiaco como categoría B-2 de la guía GINF, es decir, NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

Decisión: Tratarlo de nuevo en septiembre, incluyendo la evaluación en Tx renal y realizando una comparación vs Sirolimus en pacientes con transplante antiguo que hayan desarrollado una vasculopatía del injerto
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Subgrupo no representativo del total de la población en estudio.
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Everolimus 1.5 mg Everolimus 3 mg ‘Azathioprine
(=209 (n=211) (n =214 prvalue

Composite efficacy end-points 96 (45.9%) 76 (36.0%) 123 (57.5%) 0,016 <0.001,°0.036°
Acute rejection ISHLT Grade =3A 73 (34.9%) 4822.7%) 103 (48.1%) 0,005, <0.001,° 0.005°
Acute rejection associated with HDC 19(9.1%) 17 (8:1%) 28 (13.1%) NS
Graft loss 10 (4.8%) 14 (6.6%) 13 (6.1%) NS
Death 21(10.0%) 29 (13.7%) 24 (11.25%) NS
Lost to follow-up’ 0 0 2(0.9%) NS

HDC, hemodynamic compromise; NS, not statisticaly signifcant.
*Everolimus 1.5 mg versus azathioprine;  *Everolimus 3 mg versus azathioprine; “Everolimus 1.5 mg versus everolmus 3 mg.
“Lost to folow-up for the primary efficacy variable includes all patients who had no efficacy evaluations after Day 365 and who had not experienced acute
efection of ISHLT Grade =3A or associated with HDC, graftloss or death







