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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Certican 0,25 mg tablety

Certican 0,75 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje everolimus 0,25/0,75 mg.

Pomocné latky so znamym téinkom:

KaZzda tableta obsahuje 2/7 mg monohydratu laktozy a 51/112 mg bezvodej laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Tablety su biele az zltkasté, mramorované, okruhle, ploché so zrezanymi hranami.

0,25 mg (o priemere 6 mm): vyrazené oznacenie ,,C* na jednej a ,,NVR* na druhej strane.
0,75 mg (o priemere 8,5 mm): vyrazené oznacenie ,,CL* na jednej a ,,NVR* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Transplantacia obli¢ky a srdca

Certican je indikovany na profylaxiu rejekcie organu u dospelych pacientov s nizkym az stredne
vysokym imunologickym rizikom po alogénnej transplantacii obli¢ky alebo srdca. Pri transplantacii
obli¢ky a srdca sa ma Certican pouzivat’ v kombinacii s cyklosporinom v mikroemulzii

a kortikosteroidmi.

Transplantacia peéene
Certican je indikovany na profylaxiu rejekcie organu u dospelych pacientov po transplantacii pecene.
Pri transplantacii pecene sa ma Certican pouzivat’ v kombinacii s takrolimom a kortikosteroidmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Certicanom maju zacat’ a viest’ len lekari, ktori maji skiisenosti s imunosupresivnou lie¢bou
po transplantacii organov a ktori maju pristup k monitorovaniu koncentracie everolimu v plnej krvi.
Déavkovanie

Dospeli pacienti

Ako zaciato¢ny davkovaci rezim sa vSeobecne u pacientov po transplantacii obli¢ky a srdca odporaca
subezne s cyklosporinom 0,75 mg dvakrat denne, ktoré sa podaju ¢o najskor po transplantacii.
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Pri transplantacii peene sa odportca stibezne s takrolimom davkovanie 1,0 mg dvakrat denne,
uvodna davka ma byt podand priblizne 4 tyzdne po transplantécii.

U pacientov, ktori dostavaju Certican, moze byt potrebné upravit’ ddvkovanie v zavislosti od
dosiahnutych koncentracii v krvi, znaSanlivosti, individualnej odpovede, zmeny sucasne podavanych
liekov a klinickej situacie. Davku mozno upravovat’ v 4 — 5-diiovych intervaloch (pozri Terapeutické
monitorovanie lieciva).

Osobitné populdcie

Cernosski pacienti

Incidencia epizod akutnej rejekcie potvrdenych biopsiou bola vyznamne vyssia u ¢ernoSskych
pacientov s transplantovanou obli¢kou V porovnani s pacientmi inej rasy. Obmedzené informacie
naznacuju, ze u ¢ernosskych pacientov méze byt’ potrebna vyssia davka Certicanu na dosiahnutie
podobnej ucinnosti ako u pacientov inej rasy (pozri ¢ast’ 5.2). V sti¢asnosti su udaje o uéinnosti
a bezpecnosti prili§ obmedzené, aby umoznili osobitné odporucania pre pouzitie everolimu

u ¢ernosSskych pacientov.

Pediatricka populdcia

U pediatrickych pacientoV po transplantacii oblicky a transplantacii pecene sa Certican nema
pouzivat’. Bezpecnost’ a Gi€¢innost’ Certicanu u pediatrickych pacientov po transplantacii srdca nebola
stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti (265 rokov)
Klinické sktisenosti u pacientov vo veku >65 s obmedzené. Hoci tidaje sit obmedzené, nie s zjavné
rozdiely vo farmakokinetike everolimu u pacientov vo veku >65-70 rokov (pozri ast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
Nevyzaduje sa tiprava ddvkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Minimalne koncentracie everolimu v plnej krvi sa maji désledne monitorovat’ u pacientov so
zhorsenou funkciou pecene. U pacientov s miernym poskodenim pecene (A podla Childa-Pugha) sa
ma davka znizit’ priblizne na dve tretiny normalnej davky, u pacientov so stredne t'azkym poskodenim
pecene (B podla Childa-Pugha) sa ma davka znizit’ na polovicu normalnej davky, u pacientov s
tazkym poSkodenim pecene (C podla Childa-Pugha) sa méa davka znizit’ na tretinu normalnej davky.
Dalsie titrovanie davky ma byt zaloZzené na terapeutickom monitorovani lie¢iva (pozri ¢ast’ 5.2).
Znizené davky zaokruhlené na najblizsiu silu lieku st uvedené v tabul’ke nizSie:

Tabul’ka 1 ZniZenie davky Certicanu u pacientov s poskodenou funkciou pecene
Normalna Mierne Stredne t’azké Tazké
funkcia pecene poskodenie poskodenie poskodenie
funkcie pecene funkcie pecene funkcie pecene
(Child-Pugh A) (Child-Pugh B) (Child-Pugh C)
Transplantacia 0,75 mg 2x denne | 0,5mg2x denne | 0,5mg2x denne | 0,25 mg 2x denne
obli¢ky a srdca
Transplantacia 1 mg 2x denne 0,75mg 2x denne | 0,5mg 2x denne | 0,5 mg 2x denne
pecene
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Terapeutické monitorovanie lie€iva

Pri sledovani nizkych koncentrécii cyklosporinu a takrolimu sa odporucaji analytické metddy so
zodpovedajlicou vykonnost'ou.

Certican ma tzky terapeuticky index, ktory moéze vyzadovat’ tpravu davkovania na udrzZanie lie¢ebnej
odpovede. Pri everolime sa odportca rutinné monitorovanie terapeutickej koncentracie lieciva v plnej
krvi. Podl'a analyzy expozicie-u¢innosti a expozicie-bezpe¢nosti pacienti dosahujtci v plnej krvi
minimalne koncentracie everolimu >3,0 ng/ml maju niz$iu incidenciu akutnej rejekcie potvrdene;j
biopsiou po transplantacii obli¢ky, srdca a pecene v porovnani s pacientmi, ktorych minimalne
koncentracie su nizsie ako 3,0 ng/ml. Odporucana horna hranica terapeutického rozmedzia je 8 ng/ml.
Expozicia vyssia ako 12 ng/ml sa nesledovala. Tieto odporac¢ané rozmedzia everolimu su stanovené
chromatografickou metodou.

Monitorovanie koncentracii everolimu v krvi je zvlast’ dolezité u pacientov s poskodenim funkcie
pecene, pri suc¢asnom podavani silnych induktorov a inhibitorov CYP3A4, pri zmene liekovej formy
a/alebo pri vyraznom zniZeni davkovania cyklosporinu (pozri Cast’ 4.5). Koncentracie everolimu mézu
byt o nieco nizsie po podani dispergovatelnych tabliet.

Optimalne sa ma pri tprave davkovania Certicanu vychadzat’ z minimalnych koncentracii
stanovenych >4-5 dni po predchadzajtcej zmene davkovania. Cyklosporin interaguje s everolimom, a
tak mo6ze poklesnut’ koncentracia everolimu, ak sa expozicia cyklosporinu vyrazne znizi (t.j.
minimalna koncentracia <50 ng/ml).

Pokial' mozno, u pacientov s poskodenou funkciou pefene sa maju minimalne koncentracie
pohybovat’ v hornej Casti expozi¢ného rozsahu 3-8 ng/ml.

Po zacati liecby alebo po Uprave davkovania, sa monitoring musi vykonat’ kazdych 4 az 5 dni, az
pokial’ dve po sebe nasledujuce merania minimalnych koncentracii preukazu stabilni koncentraciu
everolimu, pretoze u pacientov s poskodenou funkciou pedene dochadza kvoli predizenému
eliminaénému poléasu k oneskorenému dosiahnutiu rovnovazneho stavu (pozri ast’ 4.4 a 5.2). Uprava
davky musi byt zalozena na stabilnych minimalnych hladinach everolimu.

Odporucania pre davkovanie cyklosporinu pri transplantacii obli¢ky:

Certican sa nema dlhodobo pouzivat’ spolu s plnymi ddvkami cyklosporinu. Znizenie expozicie
cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky liecenych Certicanom zlepsuje funkciu oblicky. Na
zaklade skusenosti ziskanych v $tadii A2309 sa ma so znizovanim expozicie cyklosporinu zacat’
ihned’ po transplantacii s nasledujicimi odporu¢anymi rozmedziami minimalnych koncentracii v plnej
Krvi:

Tabul’ka 2 Transplantacia oblicky: odporuc¢ané cielové rozmedzia minimalnych
koncentracii cyklosporinu v Krvi

Cielova Co (ng/ml) 1. mesiac 2.-3. mesiac 4.-5. mesiac | 6.-12. mesiac
cyklosporinu
Skupiny Certicanu 100-200 75-150 50-100 25-50

(Stanovené koncentracie Co a C2 st uvedené v Casti 5.1).

Pred znizenim davky cyklosporinu je potrebné sa uistit’, Ze rovnovazne minimalne koncentracie
everolimu v plnej krvi su rovné alebo vyssie ako 3 ng/ml.
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O podavani Certicanu pri minimalnych koncentraciach cyklosporinu nizsich ako 50 ng/ml alebo
hladinach C2 nizsich ako 350 ng/ml v udrZiavacej faze st obmedzené udaje. Ak pacient netoleruje
znizenie expozicie cyklosporinu, mé sa prehodnotit’ pokracovanie uzivania Certicanu.

Odporutcania pre davkovanie cyklosporinu pri transplantacii srdca

U pacientov po transplantacii srdca sa ma v udrziavacej faze znizit' ich davka cyklosporinu podl'a
tolerancie, aby sa zlepsila funkcia obliciek. Ak je zhorSovanie funkcie obliciek progresivne alebo ak
je vypocitany klirens kreatininu <60 ml/min, rezim liecby sa ma upravit. U pacientov po
transplantacii srdca mdze byt davka cyklosporinu zalozena na minimalnych koncentraciach
cyklosporinu v krvi. Skiisenosti so zniZzenymi koncentraciami cyklosporinu v Krvi, pozri ¢ast’ 5.1.

Pri transplantacii srdca stt obmedzené idaje o podavani Certicanu pri minimalnych koncentraciach
cyklosporinu 50-100 ng/ml po 12 mesiacoch.

Pred zniZzenim davky cyklosporinu je potrebné sa uistit’, Ze rovnovazne minimalne koncentracie
everolimu v plnej krvi st rovné alebo vyssie ako 3 ng/ml.

Odporucania pre davkovanie takrolimu pri transplantacii pecene

Aby sa minimalizovala oblickovd toxicita vyvoland kalcineurinom, ma sa u pacientov po
transplantacii pecene znizit expozicia takrolimu. Dévka takrolimu ma byt znizena na zaklade
minimalnych koncentracii takrolimu v krvi (Co) priblizne po 3 tyzdiioch od zahajenia spolo¢ného
davkovania s Certicanom, s cielom dosiahnut’ hladiny 3-5 ng/ml. V kontrolovanom klinickom skusani
bolo tplné vysadenie takrolimu spojené so zvySenym rizikom aktitnej rejekcie.

Certican s plnou davkou takrolimu nebol v kontrolovanych klinickych sktisaniach hodnoteny.

Spdsob podavania
Certican je urCeny len na perordlne uzivanie.

Denna davka Certicanu sa ma vzdy podavat’ peroralne, rozdelena na dve ¢iastkové davky, vzdy bud’ s
jedlom, alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2) a vV rovnakom ¢ase, ako cyklosporin v mikroemulzii alebo
takrolimus (pozri Terapeutické monitorovanie lieciva).

Tablety Certicanu sa maju prehitat’ celé a zapijat’ poharom vody, pred uZitim sa nemajt drvit. Pre
pacientov, ktori nem6zu prehltat’ celé tablety, su dostupné aj dispergovatel'né tablety Certican.

4.3 Kontraindikacie

Certican je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost'ou na everolimus, sirolimus alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vedenie liecby imunosupresie

Certican sa podaval v klinickych skiisaniach sucasne s cyklosporinom v mikroemulzii, basiliximabom
alebo takrolimom a kortikosteroidmi. Certican v kombinacii s inymi ako uvedenymi
imunosupresivami sa v dostatocnej miere neskimal.

Certican sa v dostato¢nej miere nesledoval u pacientov s vysokym imunologickym rizikom.
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Kombinécia s tymoglobulinovou indukciou

Absolutna obozretnost sa odporuc¢a pri indukcii tymoglobulinom (krali¢i imunoglobulim proti
Pudskym tymocytom) a lieGebnom rezime Certican/cyklosporin/steroidy. V klinickom skuSani sa
u podskupiny pacientov prijimajtcich srdcovy transplantat (Stadia A2310, pozri Cast’ 5.1), ktorym
bola podana indukéna lie¢ba krali¢im imunoglobulinom proti Tudskym tymocytom, pozorovala
Vv prvych troch mesiacoch po transplantacii zvySena incidencia zavaznych infekcii vratane fatalnych
infekcii.

Zavazné a oportunne infekcie

U pacientov lieCenych imunosupresivami, vratane liecby Certicanom, je zvySené riziko vzniku
oportunnych infekcii (bakterialnych, plesiiovych, virovych a protozoalnych). Medzi tieto ochorenia
patri nefropatia vyvolana BK virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) vyvolana
JC virusom. Tieto infekcie st Casto spojené s vysokou celkovou imunosupresivnou zat'azou a moézu
viest’ k zadvaznym stavom az fatdlnemu koncu, €o lekar musi vziat’ do uvahy pri diferencialnej
diagndéze imunokompromitovanych pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek a neurologickymi
symptémami. U pacientov lieCenych Certicanom boli hlasené fatalne infekcie a sepsa (pozri Cast’ 4.8).
V klinickych skusaniach s Certicanom bola odporta¢ana po transplantacii profylakticka
antimikrobialna lie¢ba proti pneumonii vyvolanej Pneumocystis jiroveci (carinii) a proti
cytomegalovirusu (CMV), najmi u pacientov so zvySenim rizikom oportunnych infekcii.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s poskodenou funkciou pecene sa odporuca dosledné monitorovanie minimalnych
koncentracii everolimu v plnej krvi (Co) a uprava davky everolimu (pozri ¢ast’ 4.2).

Po zacati liecby alebo uprave davky sa musi az do dosiahnutia stabilného stavu vykonavat’
terapeutické monitorovanie everolimu z dévodu predlZzeného eliminacného polc¢asu everolimu u
pacientov s poskodenou funkciou pecene (pozri Cast’ 5.2).

Interakcia s peroralnymi substratmi CYP3A4

Pri podavani Certicanu v kombinacii s perordlne poddvanymi substratmi CYP3 A4, ktoré maji uzky
terapeuticky index, je pre mozné liekové interakcie potrebné opatrnost’. Ak sa Certican podava s
peroralne podadvanymi substratmi CYP3 A4, ktoré majt tizky terapeuticky index (napr. pimozid,
terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin alebo alkaloidové derivaty ergotu), pacient musi byt’
monitorovany pre neziaduce u€inky popisané v informéacii o lieku peroralne podavaného CYP3A4
substratu (pozri Cast’ 4.5).

Interakcia so silnymi inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P (PgP)

Stbezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieciv
glykoproteinu P (PgP) (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin,
ritonavir) moze zvysit' koncentraciu everolimu v krvi a neodportica sa, pokial’ prinos neprevysuje
riziko. Stibezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo PgP (napr. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenytoin) sa neodporuca, pokial’ prinos neprevySuje riziko. Ak sa nemozno vyhnut
stibeznému podavaniu induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 a/alebo PgP,odporuca sa monitorovat’
minimalne koncentracie everolimu v plnej krvi a klinicky stav pacienta pocas ich subezného
podavania s everolimom a po ich vysadeni. Mdze byt potrebna iprava davky everolimu (pozri Cast
4.5).

Lymfémy a iné malignity
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U pacientov, ktori dostavaju rezim imunosupresivnych liekov vratane Certicanu, je zvySené riziko
vzniku lymfémov a inych malignit, najmé koZze (pozri ¢ast’ 4.8). Absolutne riziko zjavne stvisi skor

s trvanim a intenzitou imunosupresie, ako s pouzitim ur¢itého lieku. Pacientov je potrebné pravidelne
vySetrovat’ na neoplazmy koze a poucit ich, aby minimalizovali expoziciu UV ziareniu a slne¢nému
svetlu a pouzivali primerané ochranné prostriedky proti slne¢nému Ziareniu.

Hyperlipidémia

Pouzitie Certicanu s cyklosporinom v mikroemulzii alebo s takrolimom u pacientov po transplantacii
sa spajalo so zvySenim sérového cholesterolu a triacylglycerolov, ktoré si moéze vyziadat’ lieCbu.
Pacientov, ktori dostavaju Certican, treba vySetrovat’ na hyperlipidémiu a ak je to potrebné, liecit ich
hypolipidemikami a primerane upravit’ ich stravu (pozri ¢ast’ 4.5). Pomer rizika a prinosu treba uvazit’
u pacientov s potvrdenou hyperlipidémiou pred za¢atim imunosupresivneho rezimu, ktorého stc¢ast'ou
je Certican. Podobne sa ma prehodnotit’ pomer rizika a prinosu pokrac¢ovania v liecbe Certicanom

u pacientov s tazkou refraktérnou hyperlipidémiou.

Pacientov, ktorym sa podéava inhibitor HMG-CoA-reduktazy a/alebo fibrat, je potrebné sledovat’ na
mozny vznik rabdomyolyzy a inych neziaducich G¢inkov, ako su opisané v suhrne charakteristickych
vlastnosti daného lieku(ov) (pozri Cast’ 4.5).

Angioedém
Certican sa daval do stuvislosti so vznikom angioedému. Vo vicsine hlasenych pripadov pacienti
subezne dostavali inhibitory ACE.

Everolimus a rendlna dysfunkcia vyvoland inhibitorom kalcineurinu

Pri transplantacii oblicky a srdca_zvysuje_Certican s plnou davkou cyklosporinu riziko poruchy
funkcie obli¢iek. V kombinacii s Certicanom sa vyzaduje pouzitie znizenych davok cyklosporinu, aby
sa zabranilo poruche funkcie obli¢iek. Primerana Giprava imunosupresivneho rezimu, zv1ast’ znizenie
davky cyklosporinu, sa ma uvazit' u pacientov so zvySenymi hladinami kreatininu v sére.

V studii transplantacie pecene nebolo pri Certicane v kombinacii so znizenymi davkami takrolimu

Vv porovnani so Standardnymi davkami takrolimu bez Certicanu pozorované zhor$enie funkcie
obliciek. Pravidelné monitorovanie funkcie obli¢iek sa odportica u vetkych pacientov. Opatrnost’ je
potrebnd pri suCasnom podavani inych liekov so znamym Skodlivym G¢inkom na funkciu obliciek.

Proteinuria
Pouzitie Certicanu s inhibitormi kalcineurinu u prijemcov transplantatu oblicky sa davalo do
stvislosti so zvySenou proteinuriou. Riziko a zvySuje s vy$§imi koncentraciami everolimu v Krvi.

U pacientov po transplantacii oblicky s miernou proteintriou poc¢as udrziavacej imunosupresivnej
liecby zahrtnajucej inhibitor kalcineurinu (CNI) sa vyskytli spravy o zhorSujucej sa proteintrii, ked’ sa
CNI nahradil Certicanom. Po vysadeni Certicanu a opdtovnom zacati liecby CNI sa pozorovala
reverzibilita. Bezpecnost a G¢innost’ zmeny liecby z CNI na Certican u takychto pacientov sa
nestanovili.

Pacientov, ktori dostavajua Certican, je potrebné monitorovat’ pre proteinuriu.
Trombdza oblickového Stepu

Zvysené riziko trombozy oblickovych tepien a zil, ktora spdsobila stratu Stepu, sa zaznamenalo
vacsinou pocas prvych 30 dni po transplantacii.
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Komplikécie hojenia rany

Certican, tak ako aj iné inhibitory mTOR, mdze zhorsit’ hojenie zvySenim vyskytu potransplantaénych
komplikacii, napr. dehiscencie rany, hromadenia tekutiny a infekcie rany, ktoré si mézu vyziadat’
d’alsi chirurgicky zakrok. Lymfokéla je najcastejSie hlasenou takouto udalost’ou u prijimatel'ov
transplantovanej oblicky a vyskytuje sa CastejSie u pacientov s vyssim indexom telesnej hmotnosti.
Vyskyt perikardového a pleuralneho vypotku je zvySeny u prijimatelov transplantovaného srdca a
vyskyt prietrze v jazve je zvySeny u prijimatel'ov transplantovanej pecene.

Tromboticka mikroangiopatia/Tromboticka trombocytopenicka purpura/Hemolyticky uremicky
syndrom

Stubezné podanie Certicanu s inhibitorom kalcineurinu (CNI) mbze zvysit’ riziko hemolytického
uremického syndromu/trombotickej trombocytopenickej purpury/trombotickej mikroangiopatie
vyvolanej CNI.

Vakcinacie
Imunosupresiva moézu ovplyvnit’ odpoved’ na vakcinaciu. Pocas liecby imunosupresivami vratane
everolimu moze byt’ vakcinacia menej t€inna. Pouzitiu zivych vakcin je potrebné sa vyhnut’.

Intersticidlna pl'icna choroba/Neinfekénd pneumonitida

Diagnoéza intersticialnej pl'icnej choroby (ILD) sa ma vziat’ do uvahy u pacientov, u ktorych su
pritomné symptdmy poukazujuce na infekény zapal plic, ktori vSak nereaguju na antibioticku liecbu
a U ktorych sa prisluSnymi vySetreniami vylucili infekéné, nadorové a iné, s lickom nestvisiace
pric¢iny. Pri Certicane sa zaznamenali pripady ILD, ktora vo v§eobecnosti zmizla po preruseni
podavania lieku a pri lie¢be glukokortikoidmi alebo bez nej. Vyskytli sa vSak aj fatalne pripady (pozri
Cast’ 4.8).

Novovzniknuty diabetes mellitus
Zistilo sa, ze Certican po transplantacii zvySuje riziko novovzniknutého diabetes mellitus.
U pacientov lieCenych Certicanom sa maju dosledne monitorovat’ koncentracie glukdzy v krvi.

Neplodnost’ u muzov

V literatare st spravy o reverzibilnej azoospermii a oligospermii u pacientov lie¢enych inhibitormi
mTOR. Ked’ze predklinické toxikologické Studie ukazali, Ze everolimus mdze znizit’ spermatogenézu,
neplodnost’ u muzov sa musi vziat’ do uvahy ako potencialne riziko dlhodobej liecby Certicanom.

Riziko intolerancie pomocnych latok

Tablety Certican obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Everolimus sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4 v peceni a do istej miery v ¢revnej stene
a je substratom pumpy na odliv mnohych lie¢iv, glykoproteinu P (PgP). Preto absorpciu a nasledna
eliminaciu systémovo absorbovaného everolimu mézu ovplyvnit mnohé lie¢iva, ktoré vplyvajia na
CYP3A4 a/alebo glykoprotein P. Sucasna lie¢ba silnymi inhibitormi a induktormi 3A4 sa neodporuca.
Inhibitory glykoproteinu P m6zu znizovat’ odliv everolimu z crevnych buniek a zvySovat’ koncentracie
everolimu v krvi. Everolimus je in vitro kompetitivnym inhibitorom CYP3A4 a zmieSanym
inhibitorom CYP2D6. Vietky $tudie interakcii in vivo sa vykonali bez st¢asne podavaného
cyklosporinu.
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Tabul’ka 3

U¢inok inych lie¢iv na everolimus

Liecivo podPa
interakcie

Interakcia — zmena AUC/Cmax
everolimu

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

Odporucania pre sacasné
podavanie

Udinné inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol AUC 115,3-nasobné
(rozmedzie 11,2-22,5)
Cmax 14,1-ndsobné
(rozmedzie 2,6-7,0)
Itrakonazol, Nesledovalo sa. Ocakava sa
posakonazol, velké zvySenie koncentracie
vorikonazol everolimu.

Telitromycin,
klaritromycin

Nefazodén

Ritonavir, atazanavir,
sakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Stcasna liecba s ucinnymi
inhibitormi CYP3A4/PgP sa
neodportca, pokial’ prinos
neprevazi riziko.

Stredne silné inibitory CYP3A4/PgP

Erytromycin

AUC 14,4-nasobné
(rozmedzie 2,0-12,6)
Crax 12,0-nasobné
(rozmedzie 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 13,7-nasobné
Crax 12,2-nasobné

Verapamil

AUC 13,5-nasobné
(rozmedzie 2,2-6,3)
Crax 12,3-nasobné

(rozmedziel,3-3,8)

Cyklosporin peroralne

AUC 12,7-nasobné
(rozmedzie 1,5-4,7)
Crax 11,8-nésobné

(rozmedzie 1,3-2,6)

Kanabidiol (inhibitor
PgP)

AUC 12,5 nasobné
Cmax 12,5-ndsobné

Flukonazol

Nesledovalo sa. O¢akava sa

Diltiazem,
nikardipin

zvySena expozicia.

Pri subeznom podavani inhibitorov
CYP3A4/PgP a po ich vysadeni je
potrebné monitorovat’ minimalne
koncentracie everolimu v plnej krvi.
Postupujte opatrne, ked’ sa nemozno
vyhnut' sa¢asnému podavaniu so
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
alebo inhibitormi PgP.

Pozorne sledujte vedlajsie ti€inky a v
pripade potreby upravte davku
everolimu (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
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Dronedaron Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
zvySena expozicia.
Amprenavir, Nesledovalo sa. O¢akava sa

fosamprenavir zvysena expozicia.

Nesledovalo sa. Ocakava sa
zvySena expozicia (1€inok sa
znacne lisi).

Grapefruitova §tava Kombin4cii je potrebné sa vyhnut'.
alebo iné jedlo

ovplyviiujice P3A4/PgP

Udinné a stredne silné induktory CYP3A4

Stcasna liecba s u¢innymi
induktormi CYP3A4 sa
neodporuca, pokial’ prinos
neprevazi riziko.

Rifampicin AUC |63 %

(rozmedzie 0-80 %)

Crax 158 %

(rozmedzie 10-70 %)
Nesledovalo sa. Ocakava sa

znizena expozicia.

Rifabutin

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
znizena expozicia.

Karbamazepin

Nesledovalo sa. Ocakava sa
Znizena expozicia.

Fenytoin

Minimalne koncentracie everolimu
v krvi sa musia monitorovat’

Nesledovalo sa. O¢akava sa
zniZena expozicia.

Fenobarbital

Efavirenz, nevirapin

Nesledovalo sa. O¢akava sa
Znizena expozicia.

zakazdym pri spoloénom podavani
induktorov CYP3A4 a po jeho
ukonceni.

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Nesledovalo sa. Ocakava sa
vel'ké zniZenie expozicie.

Pripravky obsahujtice I'ubovnik
bodkovany sa pocas liecby

everolimom nemaju pouZivat'.

Lieciva, ktorvch plazmaticka koncentraciu moze menit’ everolimus:

Oktreotid
Spolo¢né podavanie everolimu (10 mg denne) a depotného oktreotidu zvysilo Cmin Oktreotidu
v priemernom geometrickom pomere (everolimus/placebo) 1,47-nasobne.

Cyklosporin
Certican mal maly klinicky vplyv na farmakokinetiku cyklosporinu u pacientov po transplantacii

obli¢ky a srdca, ktori dostavali cyklosporin v mikroemulzii.

Atorvastatin (substrat CYP3A4) a pravastatin (substrat PgP)
Podanie jednorazovej davky Certicanu bud’ s atorvastatinom, alebo pravastatinom zdravym jedincom
neovplyvnilo v klinicky vyznamnej miere farmakokinetiku atorvastatinu, pravastatinu a everolimu,
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ako aj celkovu bioreaktivitu HMG-CoA-reduktazy v plazme. Tieto vysledky vSak nemozno
extrapolovat’ na iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy.

Pacientov je potrebné sledovat’ na vznik rabdomyolyzy a inych neziaducich udalosti, ako su opisané
Vv sthrne charakteristickych vlastnosti lieku inhibitorov HMG-CoA-reduktazy.

Peroralne substraty CYP3A4

Vzhl'adom na vysledky in vitro je nepravdepodobna inhibicia PgP, CYP3A4 a CYP2D6 systémovymi
koncentraciami, ktoré sa dosiahnu po perordlnych dennych davkach 10 mg. Inhibiciu CYP3A4 a PgP
Vv ¢reve vSak nemozno vylucit. Interakéna Stadia u zdravych dobrovolnikov preukdzala, ze sucasné
podanie peroralnej davky midazolamu, senzitivneho CYP3A4 substratu, s everolimom malo za
nasledok 25 % zvySenie Cmax midazolamu a 30 % zvySenie AUC midazolamu. To pravdepodobne
vyplyva z inhibi¢ného tc¢inku everolimu na ¢revny CYP3A4. Everolimus tak méze mat’ vplyv na
biologickll dostupnost’ peroralne podavanych substratov CYP3A4. Klinicky relevantny u¢inok na
expoziciu systémovo podavanych substratov CYP3A4 sa vSak neoCakava. Ak sa everolimus podava
spolu s perordlne podavanymi substratmi CYP3A4 , ktoré maju uzky terapeuticky index (napr.
pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin alebo alkaloidové derivaty ergotu), pacient musi byt’
monitorovany pre neziaduce ucinky popisané v informacii o lieku peroralne podavaného CYP3A4
substratu.

Vakcinacia
Imunosupresiva moézu ovplyvnit’ odpoved’ na vakcindciu a vakcinacia moze byt pocas liecby
Certicanom menej u¢inna. Pouzitiu zivych vakcin je potrebné sa vyhnut.

Pediatricka populécia
Interak¢né studie boli vykonané iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né idaje o pouziti Certicanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali toxické ucinky na reprodukciu vratane embryo- a fetotoxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
znédme potencialne riziko pre l'udi. Certican sa nema podavat’ gravidnym Zenam, pokial’ potencidlny
prinos nie je va&si ako potenciélne riziko pre plod. Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit’
pouzivanie spolahlivych metdd antikoncepcie pocas uzivania Certicanu a az 8 tyzdilov po ukonceni
liecby.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa everolimus vylucuje do l'udského mlieka. V §tudiach na zvieratach everolimus
a/alebo jeho metabolity 'ahko prestupovali do mlieka dojciacich potkanov. Preto zeny uzivajuce
Certican nemajt dojcit’.

Fertilita

V literature sa zaznamenali hlasenia o reverzibilnej azoospermii a oligospermii u pacientov lie¢enych
inhibitormi mTOR (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.3). Potencial everolimu sposobit’ neplodnost’ u muzov

a zien nie je znamy, pozorovala sa vSak neplodnost’ U muzov a sekundarna amenorea.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Certican nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

a) Zhrnutie profilu bezpeénosti

Frekvencie neziaducich reakcii uvedenych nizsie stt odvodené z analyzy 12-mesacnej incidencie
udalosti hlasenych v multicentrickych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych skasaniach
skiimajucich Certican v kombinacii S inhibitormi kalcineurinu (CNI) a Kortikosteroidmi u dospelych
prijemcov transplantatu. Okrem dvoch §tadii (pri transplantécii oblicky) zahtali vSetky Stadie
rameno so Standardnou CNI lie¢bou bez Certicanu. Certican v kombinacii s cyklosporinom bol
skiimany v piatich §tidiach s prijimatel'mi transplantovanej oblicky s celkovo 2 497 pacientmi
(vratane dvoch $tadii, ktoré nemali kontrolna skupinu bez Certicanu) a v troch stadiach s
prijimatel'mi transplantovaného srdca s celkovo 1531 pacientmi (populacia so zdmerom liecby, pozri
Cast’ 5.1).

Certican v kombindcii s takrolimom bol skiimany v jednej §tudii s celkovo 719 prijimatel'mi
transplantovanej pecene (populacia so zamerom liecby, pozri ¢ast’ 5.1).

Najcastejsie neziaduce G¢inky su: infekcie, anémia, hyperlipidémia, novovzniknuty diabetes melitus,
insomnia, bolest” hlavy, hypertenzia, kasel’, zapcha, nauzea, periférny edém, zhorSené hojenie (vratane
pleuralneho a perikardialneho vypotku).

Vyskyt neziaducich udalosti moZe zavisiet’ od imunosupresivneho rezimu (t.j. stupiia a dizka trvania).
V sktsaniach s kombinaciou Certicanu s cyklosporinom sa zvySenia kreatininu v sére pozorovali
Castejsie u pacientov, ktorym sa podéaval Certican v kombinacii s plnou davkou cyklosporinu

v mikroemulzii, ako u kontrolnej skupiny pacientov. Celkova incidencia neziaducich udalosti bola
nizsia pri znizenej davke cyklosporinu v mikroemulzii (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnostny profil Certicanu pri podavani so zniZzenou davkou cyklosporinu bol podobny, ako sa
opisal v 3 pilotnych klinickych skusaniach, v ktorych sa podavala plna davka cyklosporinu, okrem
zvySenia kreatininu, ktoré bolo menej ¢asté, a priemeru a medianu hodn6t sérového kreatininu, ktoré
boli nizsie ako v klinickych skuasaniach fazy III.

b) Tabulkové zhrnutie neZiaducich reakcii

Tabul’ka 4 obsahuje neziaduce reakcie na lieck mozno alebo pravdepodobne suvisiace s Certicanom,
pozorované v klinickych skasaniach fazy III. Pokial nie je uvedené inak, tieto poruchy sa zistili so
zvyS$enou incidenciou v §tadiach fazy III, porovnavajucich pacientov lie¢enych Certicanom

s pacientmi so $tandardnou lie¢bou bez Certicanu, alebo bola incidencia rovnaka Vv pripade, Ze udalost’
je znamym neziaducim u¢inkom komparatora MPA v sktSaniach s transplantaciou oblic¢ky alebo
srdca (pozri Cast’ 5.1). Pokial’ nie je uvedené inak, profil neziaducich G¢inkov je relativne podobny pri
vsetkych indikéaciach. Tabul’ka je zostavena podla Standardnych organovych tried MedDRA.

Neziaduce udalosti su zoradené podla frekvencii, ktoré su definované ako: velmi casté (21/10); casté
(=1/100 az <I/10); menej casté (=l/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); velmi
zriedkavé (<1/10 000).

Tabul’ka 4 NezZiaduce reakcie na liek mozZno alebo pravdepodobne stvisiace s Certicanom

Organovy systém Incidencia NeZiaduca reakcia
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Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Casté

Infekcie (virusové, bakterialne, hubové) infekcie
hornych dychacich ciest, infekcie dolnych
dychacich ciest a pI'ic (vratane pneumonie)?,
infekcie mocovej ststavy?

Sepsa, infekcia rany

Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Casté

Menej Casté

Maligne a nespecifikované tumory, maligne
a nespecifikované kozné neoplazmy

Lymfomy/post-transplantacné
lymfoproliferativne poruchy (PTLD)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi Casté

Casté

Leukopénia, anémia/erytropénia,
trombocytopénia’

Pancytopénia, trombotické mikroangiopatie
(vratane trombotickej trombocytopenickej
purpury/hemolytického uremického syndromu)

Poruchy endokrinného
systému

Menej Casté

Muzsky hypogonadizmus (zniZenie testosteronu,
zvySenie FSH a LH)

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Velmi Casté

Hyperlipidémia (cholesterol a triacylglyceroly),
novovzniknuty diabetes mellitus, hypokaliémia

Psychické poruchy Velmi casté Nespavost’, uzkost’
Poruchy nervového Velmi casté Bolest” hlavy

systému

Poruchy srdca a Velmi Casté Perikardovy vypotok®

srdcovej Cinnosti

Casté

Tachykardia

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

Hypertenzia, vendzne tromboembolické prihody

Casté Lymfokéla®, epistaxa, renalna trombdza Stepu
Poruchy dychacej Velmi Casté Pleuralny vypotok®, kasel™, dyspnoe!
sustavy, hrudnika a
mediastina

Mene;j Casté Intersticidlna plicna choroba®
Poruchy Vel'mi Casté Bolest’ brucha, hnac¢ka, nauzea, vracanie
gastrointestinalneho
traktu Casté Pankreatitida, stomatitida/ulceracia Gstnej dutiny,

orofaryngeélna bolest’

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Mene;j Casté

Neinfek¢na hepatitida, zltacka

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

Angioedém®, akné, exantém
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Poruchy kostrovej a Casté Myalgia, atralgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek Casté Proteintiria?, nekroza oblickovych tubulov’
a mocovych ciest

Poruchy Casté Erektilna dysfunkcia, porucha menstruécie
reprodukéného systému (vratane amenorey a a menoragie)

a prsnikov Menej Casté Ovaridlna cysta

Celkové poruchy a Vel'mi ¢asté Periférny edém, bolest’, zhorSené hojenie, pyrexia
reakcie v mieste

podania Casté Prietr? v jazve

Laboratérne a funkéné  Casté Odchylky testov funkcie pecene®

vySetrenia

! gasté pri transplantécii obli¢ky a pecene

2 gasté pri transplantécii srdca a peGene

8 pri transplantacii srdca

4 pri transplantacii obli¢ky a srdca

® Frekvencia podl'a vyhl'adavania pre intersticialnu chorobu pluc v klinickych skasaniach metodou
SMQ. Tento rozsiahly prieskum zahtnal aj pripady spdsobené pribuznymi udalostami, napr.
infekciami. Uvedena frekvencia je uréena medicinskym zhodnotenim znamych pripadov.

® prevazne u pacientov, ktori sti¢asne dostavali inhibitory ACE

"pri transplantacii oblicky

8 zvySenie y-GT, AST, ALT

c) Popis vybranych neziaducich reakcii

Kedze predklinické toxikologické Stidie ukazali, ze everolimus moze znizit spermatogenézu,
neplodnost’ u muzov sa musi vziat'" do ivahy ako potencialne riziko dlhodobej lie¢by Certicanom.
V literature st spravy o reverzibilnej azoospermii a oligospermii u pacientov lie¢enych inhibitormi
mTOR.

V kontrolovanych klinickych skaianiach, v ktorych sa aspon 1 rok celkovo sledovalo 3256 pacientov
uzivajucich Certican v kombinacii s inymi imunosupresivami, malignity vznikli u celkovo 3,1 %,
pricom malignity koze sa vyvinuli u 1,0 % a lymfom alebo lymfoproliferativne poruchy sa vyvinuli

u 0,60 % pacientov.

Pripady intersticialnej pl'icnej choroby zahrnajtcej zapal pl'ucneho parenchymu (pneumonitidu)
a/alebo fibrozu neinfekénej etiologie, niektoré smrtel'né, sa vyskytli u pacientov, ktori dostavali
rapamycin a jeho derivaty vratane Certicanu. Ochorenie va¢§inou zmizne po vysadeni Certicanu
a/alebo pridani glukokortikoidov. Vyskytli sa vSak aj fatalne pripady.

d) Neziaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek sit odvodené zo spontannych hlaseni a pripadov z literatury po
uvedeni Certicanu na trh. Ked'Ze tieto reakcie st hlasené dobrovolne z populacie neznamej velkosti,
nie je mozné hodnoverne odhadnt ich frekvenciu, ktora sa preto uvadza ako neznama. Neziaduce
reakcie na liek st uvedené podla tried organovych systémov konvencie MedDRA. V ramci kazdej
triedy st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.

TabuPka 5 NeZiaduce reakcie na liek zo spontannych hlaseni a pripadov z literatary
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(frekvencia neznama)

Organovy systém Incidencia NezZiaduca reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Neznama Deficiencia zeleza

Poruchy ciev Neznama Leukocytoklasticka vaskulitida,
Lymfedém

Poruchy dychacej ststavy, Neznama Pulmonarna alveolarna proteindza

hrudnika a mediastina

Poruchy koze a podkozného Neznama Erytroderma
tkaniva

Pediatrické populédcia
Bezpecnostné udaje u deti a dospievajucich su zalozené na 36-mesacnych udajoch u pacientov po
transplantacii oblicky a 24-mesac¢nych tdajoch u pacientov po transplantacii peéene (pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V stadiach na zvieratach everolimus preukazal nizku akatnu toxicitu. Letalita a zdvazné toxické
priznaky sa nepozorovali po jednorazovej peroralnej davke 2 000 mg/kg (limitny test) ani u mys$i, ani
u potkanov.

Ohlésené skusenosti s preddvkovanim u l'udi st vel'mi obmedzené, vyskytol sa jeden pripad
nahodného pozitia 1,5 mg everolimu 2-ro¢nym diet'atom, u ktorého sa nepozorovali Ziadne neziaduce
udalosti. Jednorazové davky az do 25 mg sa podali pacientom po transplantacii S prijatel'nou aktitnou
znéSanlivostou.

Vseobecné podporné opatrenia sa maju zaviest' vo vSetkych pripadoch predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kod: L04AA18.

Mechanizmus ucinku

Everolimus, inhibitor signalu proliferacie, brani rejekcii alostepu v modeloch alotransplantacie

u hlodavcov a nie l'udskych primatov. Jeho imunosupresivny t¢inok sa zaklada na inhibicii
proliferacie a tym klonovej expanzie T buniek aktivovanych antigénom, ktoru stimuluji interleukiny
Specifické pre T bunky, napr. interleukin-2 a interleukin-15. Everolimus inhibuje vnutrobunkova
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signalnu drahu, ktorti spust'a naviazanie sa tychto rastovych faktorov T buniek na ich prislusné
receptory, a ktord normalne vedie k proliferacii buniek. Blokovanie tohto signalu everolimom ma za
nasledok zastavenie bunkového cyklu v $tadiu buniek Gi.

Na molekulovej tirovni everolimus tvori komplex s cytoplazmovym proteinom FKBP-12.

V pritomnosti everolimu je inhibovana fosforylacia kinazy p70 S6, stimulovana rastovymi faktormi.
Pretoze fosforylaciu kinazy p70 S6 kontroluje FRAP (oznacovany tiez m-TOR), toto zistenie
naznacuje, ze kompleX everolimus-FKBP-12 sa viaze na FRAP a tak zasahuje do jeho funkcie. FRAP
je klaicovy regulaény protein, ktory ovlada metabolizmus, rast a proliferaciu buniek; zablokovanie
funkcie FRAP tak vysvetl'uje zastavenie bunkového cyklu vyvolané everolimom.

Everolimus ma teda iny mechanizmus t¢inku ako cyklosporin. V predklinickych modeloch
alotransplantacie bola kombinacia everolimu a cyklosporinu ucinnejsia ako kazda latka samotna.

Utinok everolimu sa neobmedzuje na T bunky. Inhibuje proliferaciu hematopoetickych ako aj
nehematopoetickych buniek stimulovant rastovymi faktormi vo v§eobecnosti, napr. buniek hladkého
svalstva ciev. Proliferacia buniek hladkého svalstva ciev stimulovana rastovymi faktormi, ktora
spusta poskodenie endotelovych buniek a ktora vedie k tvorbe neointimy, zohrava kI'a¢ovu ulohu

Vv patogenéze chronickej rejekcie. Predklinické stadie everolimu ukazali inhibiciu tvorby neointimy
Vv alotransplantacnom modeli aorty potkana.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Transplantdcia oblicky

Pevné davky Certicanu 1,5 mg/den a 3 mg/dent v kombinacii so Standardnymi davkami cyklosporinu
v mikroemulzii a kortikosteroidov sa sledovali v dvoch klinickych skaSaniach fazy III pri de novo
transplantacii oblicky u dospelych pacientov (B201 a B251). Ako komparator sa pouzil
mykofenolatmofetilu (MMF) v davke 1 g dvakrat denne. Spolo¢né primarne sthrnné koncové
ukazovatele boli zlyhanie G¢innosti (aktitna rejekcia potvrdena biopsiou, strata Stepu, smrt’ alebo
nemoznost’ d’alSicho sledovania) po 6 mesiacoch, a strata Stepu, smrt’ alebo nemoznost’ d’al§ieho
sledovania po 12 mesiacoch. Certican v tychto klinickych skasaniach nebol celkovo horsi ako MMF.
V klinickom skusani B201 bola po 6 mesiacoch incidencia akttnej rejekcie potvrdenej biopsiou

v skupine Certicanu 1,5 mg/deni 21,6 %, Certicanu 3 mg/den 18,2 % a MMF 23,5 %. V klinickom
sktsani B251 bola incidencia v skupine Certicanu 1,5 mg/den 17,1 %, Certicanu 3 mg/den 20,1 %

a MMF 23,5 %.

Znizena funkcia aloStepu a zvysenie kreatininu v sére sa pozorovali CastejSie u jedincov, ktori uzivali
Certican v kombinacii s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii, ako u pacientov uzivajtcich
MME. Tento uc¢inok naznacuje, Ze Certican zvySuje nefrotoxicitu cyklosporinu. Analyza
farmakodynamiky vzhl'adom na koncentraciu lieciva a ukazala, ze funkcia obliciek sa nezhorsila pri
znizenej expozicii cyklosporinu, zatial’ co G¢innost’ sa zachovala, pokial’ sa minimalna koncentracia
everolimu v krvi udrzala nad 3 ng/ml. Tento predpoklad sa nasledne potvrdil v dvoch d’alsich stadiach
fazy 111 (A2306 a A2307, s 237 a 256 zaradenymi pacientmi), ktoré hodnotili i€¢innost’ a bezpecnost’
Certicanu 1,5 mg a 3 mg denne (zaciato¢né davkovanie, neskor davkovanie zalozené na ciel'ovej
minimalnej koncentracii >3 ng/ml) v kombindacii so znizenou expoziciou cyklosporinu. V oboch
Stadiach sa zachovala funkcia obli¢iek bez ohrozenia u¢innosti. V tychto Stadiach vsak nebola na
porovnanie skupina bez Certicanu.

Ukoncilo sa A2309, multicentrické randomizované otvorené kontrolované klinické sktisanie fazy Ill,

v ktorom 833 de novo prijemcov oblickového transplantatu bolo randomizovanych na jeden z dvoch
rezimov Certicanu, ktoré sa lisili davkovanim a ktoré sa kombinovali so znizenou davkou
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cyklosporinu alebo so Standardnym rezimom mykofenolatu sodného (MPA) + cyklosporinu pri lie¢be
trvajicej 12 mesiacov. Vsetci pacienti dostali uvodnt lie¢bu basiliximabom pred transplantaciou a na
4. dei po transplantécii. Steroidy sa podavali po transplantéacii podl'a potreby.

Zaciatocné davkovanie v dvoch skupinach Certicanu bolo 1,5 mg/den a 3 mg/den, podavané v dvoch
rozdelenych davkach, nasledne upravené od 5. dila na udrzanie cielovych minimalnych koncentracii
everolimu v krvi 3-8 ng/ml a 6-12 ng/ml. Davkovanie mykofenolatu sodného bolo 1,44 g/den.
Dévkovanie cyklosporinu sa upravilo na udrzanie ciel'ovych rozmedzi minimalnych koncentracii

v krvi, uvedenych v Tabul'ke 6. Skutoc¢ne stanovené hodnoty koncentracii everolimu a cyklosporinu
v krvi (Co a C2) stt uvedené v Tabul’ke 7.

Hoci rezim Certicanu s vy$§im davkovanim bol rovnako u¢inny ako rezim s niz§im ddvkovanim,
celkova bezpecnost’ bola horsia, preto sa rezim vyssieho davkovania neodporuca.

Odporuca sa rezim s niz§im davkovanim Certicanu (pozri Cast’ 4.2).

Tabulka 6 Stidia A2309: Cielové rozmedzia minimalnej koncentracie cyklosporinu v krvi

Cielova Co (ng/ml) 1. mes 2.-3. mes 4.-5. mes 6.-12. mes

cyklosporinu

Skupiny Certicanu 100-200 75-150 50-100 25-50

Skupina MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabulka 7 Stidia A2309: Stanovené minimalne Kkoncentricie cyklosporinu a everolimu

v Krvi

Minimalne Skupiny Certicanu (nizka davka cyklosporinu) [ MPA (Standardna davka

koncentracie (ng/ml) cyklosporinu)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Cyklosporin Co C2 Co C2 Co C2

7. den 195+ 106 | 847+412 | 192+104 | 718319 | 239+130 | 934 +438

1. mesiac 173+£84 | 770 £364 | 177 +99 762 250+ 119 | 992 +482

378

3. mesiac 122+53 | 580+322 | 123+75 | 548+272 | 182+65 | 821+273

6. mesiac 8855 | 408+£226 | 80+40 | 426+225 | 163+103 | 751 +269

9. mesiac 55£24 [ 3194172 | 51+£30 | 296+183 | 149469 | 648 +265

12. mesiac 55+38 | 291+£155| 49+£27 |[281+198 | 137+55 | 587+ 241

Everolimus (Ciel'ova Cqy 3-8) (Ciel'ova Cy 6-12)

7. den 45+23 8,3+48 -

1. mesiac 53+272 8,6+3,9 -

3. mesiac 6,027 8,8+3,6 -

6. mesiac 53+1,9 8,0+3,1 -

9. mesiac 53+1,9 7,7+2,6 -

12. mesiac 53+2,3 7,9 +3,5 -

Cisla su priemer + SD stanovenych hodnét pre Co = minimalna koncentracia, C2 = hodnota 2 hodiny

po podani.

Primarny parameter ucinnosti bola sthrnna premenna zlyhania (akatna rejekcia potvrdena biopsiou,
strata Stepu, smrt’ alebo nedostupnost’ pre d’alsie sledovanie). Vysledky st uvedené v Tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8

(incidencia v populacii ITT)

Stidia A2309: Siihrnné a jednotlivé parametre u¢innosti v 6. a 12. mesiaci

Certican 1,5 mg
N=277
% (n)

6. mes 12. mes

Certican 3,0 mg
N=279
% (n)

6. mes 12. mes

MPA 1,44 g
N=277
% (n)
6. mes 12, mes

Stihrnny parameter
(1°kritérium)

19,1 (53) 25,3 (70)

16,8 (47) 21,5 (60)

18,8 (52) 24,2 (67)

Rozdiel % (Certican - MPA) 0.4 % L1 % 1.9 % 27% - -
95 % IS (6.2, (6.1, (8.3, (-9,7; 4,3) - -
6,9) 8,3) 4,4) e
Jednotlivé parametre
(2°Kkritéria)
Liec¢ena BPAR 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3(37) |13,7(38) 17,0 (47)
Strata Stepu 40(11) 43(12) | 39(11) 4,7(13) | 29(8) 3,2(9)
Smrt 22(6) 25(7) 1,8 (5) 3,2(9) 1,1 (3) 2,2 (6)
Nedostupnost’ pre d’alsie 36(10) 43(12) | 25(7) 2,5(7) 1,8(5) 3,2(9)
sledovanie
Kombinované parametre
(2°kritéria)
Strata $tepu / Smrt’ 58(16) 6,5(18) | 5,7(16) 7,5(21) | 40(11) 5,4(15)
Strata $tepu / Smrt’ / 9,4 (26) 10,8(30) | 8,2(23) 10,0(28) | 58(16) 8,7 (24)
Nedostupnost’

pre d’alSie sledovanie

mes = mesiac, 1°= primarny, 2° = sekundarny, 1S = interval spol’ahlivosti, hranica noninferiority bola
10 %

Suhrnny parameter: akutna rejekcia potvrdena biopsiou (BPAR), strata $tepu, smrt’ alebo
nedostupnost’ pre d’al$ie sledovanie

Zmeny funkcie obli¢iek, ako ukazala rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) vyratana pomocou vzorca
MDRD, st uvedené v Tabulke 9.

Proteintria sa hodnotila pri planovanych navstevach pomocou kvapkovej analyzy bielkoviny

v moci/kreatininu (pozri Tabul'ku 10). U¢inok koncentracie sa preukazal ako stvislost’ medzi
hladinami proteintrie a minimalnymi koncentraciami everolimu, najma pri hodnotach Cpin Vy$Sich
8 ng/ml.

Neziaduce udalosti hlasené CastejSie pri odpora¢anom rezime (nizSieho davkovania) Certicanu ako
v kontrolnej skupine MPA boli zahrnuté v tabulke 4. NizSia frekvencia virusovych infekcii sa
zaznamenala u pacientov lie¢enych Certicanom, ¢o bolo hlavne dosledkom nizsich poctov hlasenych
infekcii CMV (0,7 % oproti 5,95 %) a infekcii virusom BK (1,5 % oproti 4,8 %).
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Tabul’ka 9

Stidia A2309: Funkcia obli¢iek (GFR vyritana pomocou MDRD) v 12. mesiaci

(populacia ITT)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
Priemerna GFR v 12. mesiaci 54,6 51,3 52,2
(ml/min/1,73 m?)
Rozdiel priemeru (everolimus - MPA) 2,37 -0,89 -
95 % IS (-1,7;6,4) (-5,0; 3,2) -

Pripoéitanie chybajtcich hodndt GFR v 12. mesiaci: strata Stepu = 0; smrt” alebo nedostupnost’ pre
d’alsie sledovanie funkcie obli¢iek = LOCF1 (metdda posunutia posledného pozorovania 1: koniec
liecby (do 12. mesiaca)).
MDRD: uprava diéty pri chorobe obli¢iek

TabulPka 10

Stiadia A2309: Pomer bielkoviny v mo¢i ku kreatininu

Kategoéria proteinarie (mg/mmol
normal subnefroticka

%(n) mierna %(n) %(n) nefroticka
Lietba (<3,39) (3,39-<33,9) (33,9-<339) 9%(n) (>339)

12. mesiac | Certican 1,5 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)

(TED) mg
Certican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1(11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g

TED: Parameter lie¢by (hodnota v 12. mesiaci alebo posunuté posledné pozorovanie)

V 24-mesaénom, randomizovanom, multicentrickom, otvorenom, klinickom sku$ani s dvomi
ramenami (A2433) bolo zaradenych 2 037 dospelych prijemcov transplantatu s nizkym
imunologickym rizikom do 24 hodin po transplantacii obli¢ky, ktori dostali bud’ everolimus a znizenu

davku CNI (EVR+rCNI) alebo MPA a standardnu expoziciu CNI (MPA+sCNI).V skupine s
EVR+rCNI bola zaciato¢na davka everolimu 3 mg/den podavana ako 1,5 mg dvakrat denne (pri
podavani s takrolimom) alebo 1,5 mg/den podavana ako 0,75 mg dvakrat denne (pri podavani s
cyklosporinom). Miery incidencie pre vsetky koncové ukazovatele ucinnosti v 12. a 24. mesiaci su
zhrnuté v Tabul'ke 11. Zistenia tykajtuce sa bezpecnosti s v stilade so znamymi bezpe¢nostnymi
profilmi everolimu, MPA, cyklosporinu a takrolimu. Vyskyt virusovych infekcii ako napr. infekcie
CMV a BK virusom bol 28 (2,8 %) a 59 (5,8 %) v uvedenom poradi v skupine EVR+rCNI a 137
(13,5 %) a 104 (10,3 %) v uvedenom poradi v skupine MPA+sCNI.

Tabulka 11 Stadia A2433: Porovnanie skupin lie¢by podPa miery incidencie sihrnnych
koncovych ukazovatelov (iplny analyzovany siibor)
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Ukazovatele | EVR+ | MPA+ | Rozdiel | p-hod- | EVR+ | MPA+ Rozdiel p-
ucinnosti rCNI | sCNI | (959% 1S) | nota rCNI SsCNI (95% IS) | hod-
N = N = N = 1022 N = nota
1022 1015 1015
12. mesiac 24. mesiac
eGFR < 489 456 3.0 0,187 489 443 4,2 0,067
50ml/min/ (47,9) | (44,9) | (-1,4;7.3) (47,9) (43,7) | (-0,3;8,7)
1,73m?alebo
tBPAR?
tBPAR, 146 131 1,4 0,353 169 147 0,8 0,782
strata Stepu (14,4) | (13,0 (-1,6; (18,0) (17,3) | (-4,6,6,1)
alebo smrt’ 4,4)
tBPAR 107 91 1.6 0,243 118 98 0,7 0,794
(10,8) | (9,2 -1,1; (12,8) (12,1) | (-4,4;5,8)
4,2)
Strata Stepu 33 28 0.5 0,542 37 32 0,5 0,572
(3,3) | (28) (-1.0, (3,7) (B2) | -1,1,2))
2.0)
Smrt’ 20 28 -0.8 0,234 32 36 -0,5 0,634
(2,00 | (298) (2.2, (3,7) (42) | (=2,7;16)
0,5)
Strata Stepu 51 54 -0,3 0,732 67 65 0,0 0,970
alebo smrt’ (5) (5,4) | (-2,3;1,6) (7,1) (7,1) (-2,5; 2,6)
eGFR < 456 424 2,9 0,201 474 423 4,7 0,040
50ml/min/ (446) | (418) | (-1,57,2) (46,4) | (416) | (02,92)
1,73m%#

95 % interval spolahlivosti a p-hodnota na otestovanie ziadneho rozdielu ([EVR+rCNI] —
[MPA+sCNI] = 0); koncovy ukazovatel’ s oznac¢enim # sa porovnal s nespracovanymi udajmi miery
incidencie, d’alsie koncové ukazovatele sa porovnali podl'a Kaplan-Meierovej miery incidencie.
tBPAR: lieCena, biopsiou potvrdena akutna rejekcia; IS: interval spolahlivosti; eGFR odhadovana
rychlost’ glomerularnej filtracie; EVR: everolimus; MPA: kyselina mykofenolova; rCNI: zniZena
expozicia inhibitorom kalcineurinu; SCNI: standardna expozicia inhibitorom kalcineurinu

Transplantdcia srdca

V klinickom skusani fazy III pri transplantacii srdca (B253) sa sledoval Certican 1,5 mg/den aj

3 mg/den v kombinacii so Standardnymi davkami cyklosporinu v mikroemulzii a kortikosteroidov

V porovnani s azatioprinom (AZA) 1-3 mg/kg/den. Primarny koncovy ukazovatel’ bol stthrn incidencie
akutnej rejekcie 2ISHLT stupnia 3A, aktitnej rejekcie spojenej s hemodynamickym zhorSenim, straty
Stepu, smrti pacienta alebo nemoznosti d’alsieho sledovania po 6, 12 a 24 mesiacoch. Obidve davky
Certicanu boli lepsie ako AZA po 6, 12 a 24 mesiacoch. Incidencia akutnej rejekcie 2ISHLT stupia
3A potvrdenej biopsiou po 6 mesiacoch bola 27,8 % v skupine 1,5 mg/den, 19 % v skupine 3 mg/den
a 41,6 % v skupine AZA (p = 0,003 pri 1,5 mg oproti kontrole, <0,001 pri 3 mg oproti kontrole).

Podl’a tidajov z ultrazvukového intravaskularneho vySetrenia koronarnej artérie, ziskanych

Vv podskupine populacie v klinickom skusani, boli obidve davky Certicanu statisticky vyznamne
ucinnejsie ako AZA v prevencii vaskulopatie aloStepu (definované ako zvysenie maximalnej hrabky
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intimy >0,5 mm oproti vychodiskovej hodnote v najmenej jednej zodpovedajucej vrstve
automatizovanej spitnej sekvencie), ¢o je dolezity rizikovy faktor pre dlhodobu stratu Stepu.

Zvysenie kreatininu v sére sa pozorovalo ¢astejSie u jedincov, ktori uzivali Certican v kombindcii
s plnou davkou cyklosporinu v mikroemulzii, ako u pacientov uzivajucich AZA. Tieto vysledky
ukazali, ze Certican zvySuje nefrotoxicitu vyvolanu cyklosporinom.

Klinické sktisanie A2411 bola randomizovana, otvorena §tidia trvajuca 12 mesiacov, v ktorej sa
porovnaval Certican vV kombinacii so znizenymi davkami cyklosporinu v mikroemulzii

a kortikosteroidmi s mykofenolatmofetilom (MMF) a standardnymi davkami cyklosporinu

v mikroemulzii a kortikosteroidov u pacientov po de novo transplantacii srdca. Lie¢ba Certicanom sa
zacala davkou 1,5 mg/deti a davka sa upravovala, aby sa ciel'ové minimalne koncentracie everolimu
v krvi udrzali na 3-8 ng/ml. Podavanie MMF sa zacalo davkou 1 500 mg dvakrat denne. Davky
cyklosporinu v mikroemulzii sa upravovali, aby sa dosiahli nasledujuce minimalne koncentracie
(ng/ml):

TabulPka 12  Cielové minimalne koncentracie cyklosporinu podl’a mesiaca

CiePova Co . . 3.-4. 5.-6. 7.-12.

, 1. mesiac 2. mesiac . . .
cyklosporinu mesiac mesiac mesiac
Skupina Certicanu 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
Skupina MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 | 100-250

Skuto¢né koncentracie stanovené v krvi su uvedené v Tabulke 13.

Tabulka 13  Stadia A2411: Suhrnna $tatistika koncentracii CsA v krvi* (priemerns hodnota

+ SD)
Skupina Certicanu Skupina MMF
(N=91) (N=83)
Navsteva Co Co
4. den 154 £ 71 155 £ 96
n=79 n=74
1. mesiac 245 + 99 308 +£ 96
n=76 n=71
3. mesiac 199 + 96 256 + 73
n=70 n=70
6. mesiac 157 £ 61 219 + 83
n=73 n=67
9. mesiac 133 £ 67 187 £58
n=72 n=64
12. mesiac 110+ 50 180 + 55
n=68 n=64

*: minimalne koncentracie v pInej krvi (Co)
Zmeny funkcie obli¢iek st uvedené v Tabul'ke 14. Vysledky ucinnosti su uvedené v Tabulke 15.

Tabulka 14 Stidia A2411: Zmeny klirensu kreatininu po¢as klinického skii$ania (pacienti so
sparovanymi hodnotami)

20



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06678-ZME
Priloha ¢&.1 k notifikécii o zmene, ev. &.: 2023/01531-Z1B

Odhadovany Kklirens kreatininu (podPa Cockcrofta-
Gaulta)*
mli/min
Vychodiskova . Rozdiel medzi
Hodnota v ¢ase . .
hodnota . . skupinami
. . Priemerna . .
Priemerna hodnota (:l: SD) Priemerna
hodnota (+ SD) hodnota (95 % 1S)
. Certican 738(£278) | 68,5 (+315) 73
1. mesiac (n=87) (-18.1, 3.4)
MMF (n=78) 77,4 (+ 32,6) 79,4 (+ 36,0) =
. Certican 744 (£282) | 654 (+24,7) 5,0
6. mesiac (n=83) (-13.6, 2,9)
MMF (n=72) 76,0 (+ 31,8) 72,4 (+26,4) e
Certican
19, mesia (h=71) 74,8 (+28,3) 68,7 (+27,7) (_11—12,87 )
MMF (n=71) 76,2 (+32,1) 71,9 (+ 30,0) e b
* zahtfia pacientov s vychodiskovymi hodnotami aj hodnotami v ¢ase navstevy

Tabulka 15
ITT)

Stidia A2411: Vyskyt udalosti sivisiacich s a¢innost’ou (incidencia v populacii

Parameter tucinnosti Certican MMF Rozdiel vo vyskyte
n=92 n=84 udalosti
Priemerna hodnota (95 %
1S)
Po 6 mesiacoch
Akutna rejekcia potvrdena
biopsiou > ISHLT stupna 18 (19,6 %) 23 (27,4 %) -7,8 (-20,3; 4,7)
3A
Sthrnné zlyhanie G¢innosti .
- 26 (28,3 %) 31 (36,9 %) -8,6 (-22,5; 5,2)
Po 12 mesiacoch
Akutna rejekcia potvrdena
biopsiou > ISHLT stupiia 21 (22,8 %) 25 (29,8 %) -6,9 (-19,9; 6,1)
3A
Euhrnne zlyhanie u¢innosti 30 (32,6 %) 35 (41,7 %) 9.1 (-23.3:5.2)
Smrt alebo strata Stepu
/opakovana transplalﬁécia 10 (10,9 %) 10 (11,9 %) )

* Suhrnné zlyhanie u€innosti: niektora z nasledujucich udalosti — akutna rejekcia > stupen 3A,
akutna rejekcia S ohrozenim hemodynamiky, strata stepu, smrt” alebo nedostupnost pre d’alsie
sledovanie.

Klinické skusanie A2310 bola multicentricka, randomizovana, otvorena §tidia fazy Il porovnavajiuca
dva liecebné rezimy Certican/znizena davka cyklosporinu oproti Standardnému rezimu mykofenolat
mofetil (MMF)/cyklosporin po dobu 24 mesiacov. Pouzitie indukénej lieCby bolo Specifické podla
centra (bez indukcie alebo basiliximab alebo tymoglobulin). Vsetci pacienti uzivali kortikosteroidy.

Pociato¢né davky v skupinach s Certicanom boli 1,5 a 3 mg/den a boli upravené podl'a cielovych
minimalnych koncentracii everolimu v krvi (3-8 ng/ml resp. 6-12 ng/ml). Davka mykofenolat mofetilu
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bola 3 g/den. Cyklosporin bol podavany tak, aby sa dosiahli rovnaké minimalne koncentracie v Krvi
ako v stadii A2411. Koncentracie everolimu a cyklosporinu v krvi su uvedené v tabulke 16.

Nabor do experimentalneho lieCebného ramena s vyssimi davkami Certicanu bol predéasne ukonceny
pre zvySeny vyskyt umrti a infekcii a kardiovaskularnych portch, ktoré sa vyskytli po¢as prvych 90
dni po randomizacii.

Tabulka 16  Stidia A2310: Namerané minimalne koncentricie cyklosporinu (CsA) a
everolimu v Krvi

Certican 1,5mg/zniZena davka CsA MMF 3g/stand. davka
Deii navstevy N=279 CsA
N=268
everolimus (Co ng/ml) cyklosporin cyklosporin (Co ng/ml)
(Co ng/ml)

4. den 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
1. mesiac 5,2 (2,4) 247 (91) 269 (99)
3. mesiac 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
6. mesiac 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
9. mesiac 55(2,2) 117 (77) 176 (64)
12. mesiac 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Hodnoty predstavuju priemer (smerodajna odchylka) nameranych minimalnych

koncentracii Co

Vysledky pre ¢innost’ v 12. mesiaci su uvedené v tabulke 17.

Tabulka 17

skupiny lie¢by (populacia so zamerom lie¢by - 12 mesaéna analyza)

Stidia A2310: Pomer incidencii pre koncové ukazovatele twginnosti podPa

Certican 1,5mg MMF

N=279 N=271

Koncové ukazovatele u¢innosti n (%) n (%)
Primarne: zdruZené zlyhanie u¢innosti 99 (35,1) 91 (33,6)

- AR spojena s HDC 11 (3,9) 7(2,6)
- BPAR podla ISHLT stupiia >= 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Smrt 22 (7,8) 13 (4,8)

- Strata Stepu/re-transplantacia 4(1,4) 5(1,8)
- Nemoznost’ d’al§ieho sledovania 9,2 10 (3,7)

Zdruzené zlyhanie ucinnosti: akttna rejekcia potvrdena biopsiou (BPAR ) podla stupia ISHLT
>=3A, akutna rejekcia (AR) spojena s hemodynamickym kompromisom (HDC), strata Stepu/re-
transplantacia, smrt’ alebo nemoznost’ d’alej sledovat’.

Vyssia miera umrti v ramene s Certicanom V porovnani s ramenom s mykofenolat mofetilom bola
najmid nasledkom zvySenej miery umrti na infekciu pocas prvych troch mesiacov U pacientov
liecenych Certicanom s indukénou tymoglobulinovou indukciou. Nepomer umrti v podskupine s
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tymoglobulinom bol zrejmy najmé u pacientov hospitalizovanych pred transplantaciou a s Favym
ventrikularnym pomocnym syystémom (LVAD) (pozri Cast’ 4.4).

V priebehu sktsania A2310 bola v 12. mesiaci funkcia obli¢iek, hodnotena podla vypocitaného
stupiia glomerularnej filtracie s pouZzitim vzorca MDRD, 0 5,5 ml/min/1.73m2 (97,5 % IS -10,9, -0,2)
niz8ia v skupine s davkou 1,5 mg everolimu.

Tento rozdiel bol pozorovany najmé v centrach, kde boli priemerné koncentracie cyklosporinu
podobné pocas celého trvania $tudie U pacientov uzivajucich Certican a u pacientov zaradenych do
kontrolného ramena. Toto zistenie vyzdvihuje dolezitost’ znizovania koncentracie cyklosporinu, ked’
sa kombinuje s everolimom, tak ako je uvedené v tabul’ke 18 (pozri tiez ast’ 4.2):

Tabulka 18  Cielové minimalne koncentracie cyklosporinu podl’a mesiaca

Cielové hodnoty 1. mesiac 2. mesiac | 3-4. mesiac | 5-6. mesiac | 7-
cyklosporinu pre Cy 12.mesiac
Skupina 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

s Certicanom

Skupina s MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Navyse, rozdiel je dany odliSnostami rozvinutym pocas prvého mesiaca po transplantacii, kedy st
pacienti stale v nestabilnom hemodynamickom stave, ¢o moze byt zavadzajici faktor pri analyze
renalnych funkcii. Nasledne je medzi prvym az dvanastym mesiacom pokles v priemernom stupni
glomerularne;j filtracie signifikantne nizsi v skupine s everolimom nez v kontrolnej skupine (-6,4 vs -
13,7 ml/min, p=0,002).

Proteinuria, vyjadrena ako bielkoviny v moci: hladiny kreatininu merané v jednotlivych vzorkach
moc¢u zvykli byt vysSie u skupiny pacientov lieCenych Certicanom. Sub-nefrotické hladiny boli
pozorované u 22 % pacientov na Certicane oproti 8,6 % pacientov na mykofenolat mofetile.
Zaznamenané boli aj nefrotické hladiny (0,8 %), ¢o predstavovalo 2 pacientov v kazdom lie¢ebnom
ramene (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce rekcie v skupine s 1,5 mg everolimu v $tadii A2310 st v sulade neZiaducimi uéinkami
uvedenymi v tabulke 4. NizSia miera virovych infekcii bola zaznamenana u pacientov lie¢enych
Certicanom, ako nasledok niz$ej miery CMV infekcii v porovnani s MMF (7,2 % vs 19,4 %).

Transplantacia pecene

V klinickom skusani fazy III u dospelych prijemcov transplantatu (H2304) sa skimalo podavanie
znizenych dévok takrolimu a Certicanu 1,0 mg dvakrat denne u pacientov liecenych Certicanom od
4 tyzdna po transplantécii oproti Standardnému davkovaniu takrolimu. Davka Certicanu sa upravovala
tak, aby sa vramene s Certicanom v kombinacii so zniZzenou davkou takrolimu udrzali cielové
minimalne koncentracie everolimu v krvi v rozmedzi 3-8 ng/ml. V tomto ramene sa davky takrolimu
nasledne upravili tak, aby sa dosiahli minimalne koncentracie v rozmedzi 3-5 ng/ml pocas
12 mesiacov.

Iba 2,6 % ucastnikov skisania H2304 boli Cernosi, toto skusanie tak poskytuje iba obmedzené udaje
0 Uc¢innosti a bezpecnosti v tejto populacii (pozri Cast’ 4.2).

Po 12-mesacnej analyze bola incidencia zdruzeného koncového ukazovatela (tBPAR, strata Stepu

alebo smrt’) niz§ia v ramene s Certicanom v kombinacii so znizenou davkou takrolimu (6,7 %) oproti
kontrolnému ramenu s takrolimom (9,7 %). Zhodné vysledky boli pozorované aj po 24 mesiacoch
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(pozri tabulku 19). Vysledky pre jednotlivé komponenty zdruzeného koncového ukazovatela su

uvedené v tabul’ke 20.

Tabul’ka 19

Stidia H2304: Porovnanie skupin lie¢by podPa Kaplan-Meierovej incidencie

primarnych koncovych ukazovatePov ti¢innosti (populacia ITT — 12 a 24 mesa¢na analyza)

Everolimus+zniZena Takrolimus
. davka takrolimu 3 i
Statistika N=245 (kOntr(I)\llrz 213{ upina)
12.mesiac 24.mesiac |12.mesiac| 24.mesiac

Zdruzeny pocet zlyhani ucinnosti (tBPAR,
strata Stepu alebo smrt’) od randomizacie do 16 24 23 29
12./24. mesiaca
Odhad podla Kaplan-Meiera pre incidenciu
zdruzeného zlyhania G¢innosti (tBPAR*, strata 6,7 % 10,3 % 9,7% 12,5 %
Stepu alebo smrt) v 24./12.mesiaci
Rozdiel v odhade podl'a Kaplan-Meiera (oproti 3.0% 22%
kontrole)

. (-8,7 %, (-8,8 %,

0,

97,5 % IS pre rozdiel 2.6 %) 4,4 %)
P-hodnota Z-test (Everolimus+znizena davka
takrolimu - kontrola = 0) 0,230 0,452
(test ekvivalentnosti)
P- hodnota * Z-test (Everolimus+znizena
davka takrolimu — kontrola >0,12) <0,001 <0,001
(test non-inferiority)

*tBPAR = lieCena, biopsiou potvrdena akutna rejekcia (treated biopsy proven acute rejection)
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Tabulka 20 Stadia H2304: Porovnanie skupin lie¢by podPa incidencie sekundarnych
koncovych ukazovatel’ov u¢innosti (ITT populacia — 12 a 24 mesa¢na analyza)

Koncové Everolimus+zniZena | Takrolimus Riziko rozdielu. P-hodnota*
ukazovatele davka takrolimu (Kontrolna (95 % 1IS)
ucinnosti N=245 skupina)

n (%) N=243

n (%)

Strata Stepu
12. mesiac 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8; 10,2) 0,5038
24. mesiac 9(3,9 7(3,2) 0,8 % (-3,2;4,7) 0,661
Smrt’
12. mesiac 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8;10,1) 0,6015
24. mesiac 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8 % (-3,7;5,2) 0,701
BPAR!
12. mesiac 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
24. mesiac 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2 % (-13,5; -0,9) 0,010
tBPAR?
12. mesiac 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24. mesiac 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9; 2,2) 0,203

1. BPAR = biopsiou potvrdena akutna rejekcia; 2. tBPAR = lieCena, biopsiou potvrdena akutna
rejekcia
*Vsetky p-hodnoty st pre dvojstranny testu a boli porovnané na 0,05 hladinu vyznamnosti.

Porovnanie medzi skupinami pre rozdiely v eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] od randomizacie (def

30) po 12. a 24. mesiac preukazali lepsiu funkciu obliciek v ramene s Certicanom v kombinacii so
znizenou davkou takrolimu (pozri tabul'ku 21).
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Tabulka 21  Stidia H2304: Porovnanie skupin lie¢by pre eGFR (MDRD 4) v 12.mesiaci (ITT
populacia — 12. a 24. mesacna analyza)

Rozdiel oproti kontrole

Medziskupinovy
Priemer LS rozdiel LS P- P-

Liecba N (SE) (SE) 97,5% 1S | hodnota(1) | hodnota(2)
Everolimus+znizena
davka takrolimu
12. mesiac 244 | 223 8,50 (2,12) (3.74; <0,001 | <0,001

' (1,54) 13,27)
24. mesiac 245 | 7,94 6,66 (2,12) (L9, <0,0001 | 0,0018

' (1,53) 11,42)
Takrolimus
(Kontrolna skupina)
12. mesiac 243 -10,73

' (1,54)

: 243 -14,60

24. mesiac (1,54)

Priemer najmensich $tvorcov (LS), 97,5 % interval spol’ahlivosti a p-hodnoty st odvodené z modelu
ANCOVA zahtnajuceho liecbu a HCV ako faktory a vychodiskové hodnoty eGFR ako kovariant.

P-hodnota (1): test non-inferiority s hranicou = -6 ml/min/1,73m?, pri jednostrannej hladine 0,0125.
P-hodnota (2): test superiority pri dvojstrannej hladine 0,025.

24 mesa¢né, multicentrické, otvorené, randomizované, kontrolované Kklinické skuSanie (H2307)
s everolimom v kombinacii so zniZzenou davkou takrolimu (EVR+rTAC) v porovnani so Standardnou
expoziciou takrolimu (STAC) sa uskuto¢nilo U prijemcov transplantatu pecene od zivych darcov
(living donor liver transplant, LDLT) s cielom preukazat’ porovnate'nu u¢innost’ merant sthrnnym
zlyhanim G¢innosti (tBPAR, strata Stepu alebo smrt) a prinajmensom porovnatelnt eGFR.
Odporucana koncentracia v plnej krvi pred rannou davkou (C-0Oh) pri minimalnej expozicii (3 az 8
ng/ml) v ramene s EVR + rTAC bola pocas skisania zachovana. V ramene s STAC bolo zvolené
cielové rozpitie takrolimu 3 az 5 ng/ml v kombinacii s everolimom Tento postup podporili 12
mesacné udaje z klinického sktsania H2304. V tomto skasani bola védcsina pacientov (N=223;
78,5 %) azijského povodu. 284 pacientov bolo zaradenych do skupiny EVR + rTAC (N=142) alebo
do skupiny STAC (N=142). Odhad podla Kaplan-Meiera pre incidenciu zdruzeného zlyhania
ucinnosti (tBPAR, strata Stepu alebo smrt’) v 12 a 24. mesiaci bol v kontrolnych ramenach s EVR +
rTAC asTAC porovnatelny. eGFR sa zlepsila v 12.mesiaci a konzistentne sa udrzala az do 24.
mesiaca. Neziaduce ucinky vskupine SEVR + rTAC vskasani H2307 su vsulade sudajmi
0 bezpecénosti z pivotnych skisani, uvedenych v ¢asti ,,Neziaduce acinky*.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov po transplantacii obli¢ky a transplantacii pecene sa Certican nema
pouzivat. Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii
s pediatrickymi pacientami po transplantacii srdca. (pozri ast’ 4.2).

Certican bol hodnoteny u pediatrickych prijemcov alostepu (vo veku 1-18 rokov; n=106) v 12-

mesa¢nom klinickom skusani s 24 mesa¢nym sledovanim. Toto multicentrické, randomizované,
otvorené klinické skusanie v dvoch paralelnych skupinach (1:1) hodnotilo pouzitie Certicanu
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v kombindcii so znizenou davkou takrolimu a vysadenim kortikosteroidov Vv porovnani S
mykofenolatmofetilom a Standardnou davkou takrolimu 6 mesiacov po transplantacii. Po

12 mesiacoch bola u¢innost’ Certicanu so znizenou davkou takrolimu a vysadenymi kortikosteroidmi
porovnatel’'na s mykofenolatmofetilom so $tandardnou davkou takrolimu [9,6 % (5/52) oproti 5,6 %
(3/54)] v primarnom sthrnnom koncovom ukazovateli zlyhania u¢innosti (CEF) BPAR, strata stepu

a smrt’. Z udalosti sa zaznamenala BPAR, strata Stepu a smrt’ sa nezaznamenali. V 36 mesa¢nom
naslednom sledovani bol primarny koncovy ukazovatel’ CEF podobny v oboch lie¢enych skupinach,
pocas liecby bol BPAR zaznamenany u piatich pacientov v kazdej skupine. Strata Stepu sa
zaznamenala u jedného pacienta (2,1 %) v skupine, ktorej bol podavany Certican so zniZzenou davkou
takrolimu v porovnani s dvoma pacientami (3,8 %) v skupine s mykofenolatmofetilom a §tandardnou
davkou takrolimu. Pocas skiiSania sa nezaznamenali imrtia. Extrapolacia udajov z transplantacie
obli¢iek u dospelych pacientov s Certicanom, udajov z pediatrického sktisania s Certicanom

a z literatary ukazala, Ze primarny sthrnny koncovy ukazovatel’ G¢innosti bol nizsi, nez ako sa
pozoroval u dospelych pacientov. Funkcia obli¢iek vypocitana odhadovanou rychlost'ou

glomerularne;j filtracie (eGFR) bola porovnatel'na u oboch sledovanych skupin.

Spolu bolo zo skasanej lie¢by stiahnutych 35 % (18/52) pacientov v skupine s Certicanom oproti
17 % (9/54) v kontrolnej skupine z dovodu neziaducich udalosti/infekcii. VO vécsine neziaducich
udalosti/infekcii, ktoré viedli k predéasnému ukonceniu podavania skuSobnej liecby sa jednalo
0 jedine¢ny vyskyt udalosti, ktoré neboli hlasené u viac ako jedného pacienta. U dvoch pacientov v
skupine s Certicanom so =zniZzenou davkou takrolimu sa zaznamenalo posttransplanta¢né
lymfoproliferativne ochorenie a u jedného pacienta hepatocelularny karcinom.

U pediatrickych prijemcov transplantatu pecene (vo veku 1 mesiac — 18 rokov, n=56) prijimajicich
alostep normalnej velkosti peéene, alebo technicky modifikovany alostep pec¢ene od zosnulého alebo
zivého darcu, sa porovnaval Certican v skupine so znizenym takrolimom alebo cyklosporinom v 24-
mesa¢nom, multicentrickom skusani s jednym ramenom. Zlyhanie u¢innosti bolo definované ako
sthrnny koncovy ukazovatel’ ({BPAR, strata $tepu, alebo smrt’ po¢as 12 mesiacov). Z 56 pacientov
dvaja pacienti spifiali primarny sthrnny koncovy ukazovatel’ zlyhanie u¢innosti, alebo niektory z jeho
komponentov. Pocas 24 mesiacov liecby nedoslo k umrtiu alebo k strate Stepu. ZlepSenie funkcie
obli¢iek, merané narastom priemernej odhadovanej rychlosti glomerularne;j filtracie (eGFR) od
randomizéacie po dobu 12-mesiacov bolo 6,3 ml/min/1,73m?, Zlep3enie funkcie obliciek sa tieZ
pozorovalo po 24 mesiacoch narastom priemernej eGFR z vychodiskovej hodnoty 4,5 ml/min/1,73m?,

U pediatrickych prijemcov transplantatu pe¢ene sa nezaznamenal negativny dopad na rast a pohlavné
dozrievanie. Z analyzy bezpe¢nosti u pediatrickych prijemcov transplantatu pecene sa vSak
identifikovali tri hlavné bezpe¢nostné rizika v porovnani s dospelymi a publikovanou literatirou:
vysoka miera pred¢asného prerusenia skiSobnej lie¢by, zavazné infekcie vedice k hospitalizacii

a posttransplantacné lymfoproliferativne ochorenia (PTLD). Incidencia vyskytu PTLD v skupine deti
Vo veku 2 - <18 rokov, najmi u EBV negativnych deti mladsich ako 2 roky, bola vyssia v porovnani
s dospelymi a publikovanou literatirou. Na zdklade bezpeénostnych udajov nepodporuje profil
prinosu a rizika odportcanie pre pouzitie U deti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani sa maximalne koncentracie everolimu dosiahnu za 1 az 2 hodiny po podani

davky. Koncentracie everolimu v Krvi pacientov po transplantacii stt imerné davke v rozmedzi davok
0,25 az 15 mg. Relativna biologicka dostupnost’ dispergovatelnej tablety v porovnani s tabletou na
zaklade pomeru AUC je 0,90 (90 % IS 0,76-1,07).

Vplyv jedla: Crax everolimu sa znizi o 60 % a AUC 0 16 %, ked’ sa tableta poda s jedlom s vysokym
obsahom tuku. Aby sa minimalizovala variabilita, Certican sa ma vzdy uzivat’ bud’ s jedlom, alebo bez
jedla.

Distribucia

Pomer everolimu v krvi a plazme zavisi od koncentracie a dosahuje 17 % az 73 % v rozmedzi od 5 do
5000 ng/ml. Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 74 % u zdravych jedincov a u pacientov so
stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene. Distribu¢ny objem v termindlnej faze (Vz/F) udrziavace;j
lie¢by pacientov po transplantacii obli¢ky je 342 + 107 .

Biotransformacia

Everolimus je substrat CYP3A4 a glykoproteinu P. Po peroralnom podani to je hlavna zlozka
cirkulujuca v Pudskej krvi. Sest’ hlavnych metabolitov everolimu bolo detegovanych v Pudskej krvi,
vratane troch monohydroxylovanych metabolitov, dvoch metabolitov, ktoré vznikli hydrolyzou
cyklickej struktury a fosfatidylcholinového konjugatu everolimu. Tieto metabolity boli detegované aj
u zvieracich druhov v §tadiach toxicity a preukazali priblizne 100-nasobne niZ$iu u¢innost’ ako
samotny everolimus. Materskej zluc¢enine sa preto pripisuje hlavny podiel na celkovom
farmakologickom t¢inku everolimu.

Eliminacia

Po jednorazovej davke radioaktivne znaceného everolimu pacientom po transplantacii, ktori dostavali
cyklosporin, sa vic¢sina (80 %) radioaktivity nasla v stolici, a len malé mnozstvo (5 %) sa vylucilo
mocom. V moc¢i a stolici sa nena§lo nezmenené lie€ivo.

Farmakokinetika v rovnovaznom stave

Farmakokinetika bola porovnatel'na u pacientov po transplantacii obli¢ky a srdca, ktori dostavali
everolimus dvakrat denne sucasne s cyklosporinom v mikroemulzii. Rovnovazny stav sa dosiahne do
4 dni s 2- az 3-nasobnou akumulaciou koncentracie v Krvi v porovnani s expoziciou po prvej davke.
Tmax je 1 az 2 hodiny po podani davky. Priemer Cmax je 11,1 + 4,6 a 20,3 + 8,0 ng/ml a priemer
AUC je 75+ 31 a 131 + 59 ng.hod/ml pri 0,75 a 1,5 mg dvakrat denne. Priemer minimalnych
koncentracii v krvi pred podanim davky (Cmin) je 4,1 + 2,1 a 7,1 + 4,6 ng/ml pri davkach

0,75 a 1,5 mg dvakrat denne. Expozicia everolimu zostava stala pocas prvého roka po transplantacii.
Cmin vyznamne koreluje s AUC, s korelaénym koeficientom medzi 0,86 a 0,94. Na zéklade analyzy
farmakokinetiky u populacie je peroralny klirens (CL/F) 8,8 I/hod (variabilita medzi pacientmi 27 %)
a centralny distribu¢ny objem (Vc/F) 110 | (variabilita medzi pacientmi 36 %). Zvyskova variabilita
koncentracii v krvi je 31 %. Polcas eliminacie je 28 = 7 hod.

Osobitné populécie

Poskodenie funkcie pecene

V porovnani s AUC everolimu u pacientov s normalnou funkciou pecene bola priemerna AUC u 6
pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene (A podl’a Childa-Pugha) zvysena o 1,6 nasobok;
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v dvoch nezavislych skupinach s 8 a 9 pacientmi so stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene (B
podl'a Childa-Pugha) bola priemerna AUC zvys$ena o 2,1 a 3,3 nasobok; u 6 pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pecene (C podla Childa-Pugha) bola priemerna AUC zvysena 3,6-nasobne.
Priemerny elimina¢ny poléas bol 52, 59, respektive 78 hodin u pacientov s miernym, stredne tazkym
respektive tazkym poskodenim funkcie pedene. PrediZenie eliminaéného poléasu malo za nasledok
oneskorené dosiahnutie rovnovaznych koncentracii everolimu v Krvi.

Poskodenie funkcie obliciek
Poskodenie funkcie obliciek po transplantacii (rozmedzie Ccklirensu kreatininu 11-107 ml/min)
nemalo vplyv na farmakokinetiku everolimu.

Pediatricka populacia

Strnast’ pediatrickych pacientov s transplantaciou obli¢ky de novo (2 az 16 rokov) dostalo Certican
dispergovatel'né tablety s tvodnou davkou 0,8 mg/m2 (maximum 1,5 mg) dvakrat denne s
cyklosporinom v mikroemulzii. Ich davky boli nasledne individualizované podl'a terapeutického
sledovania lieCiva tak, aby sa dosiahla minimalna koncentracia everolimu pred davkou >3 ng/ml.

V rovnovaznom stave boli miniméalne hladiny everolimu 6,2 + 2,4 ng/ml, Cmax 18,2 + 5,5 ng/ml a
AUC 118 + 28 ng,h/ml, ¢o je porovnatel'né s dospelymi pacientmi, ktorym bol podavany Certican

s cielom podobnych koncentracii pred davkou. U pediatrickych pacientov bolo CL/F v rovnovaznom
stave 7,1 = 1,7 I/h/m2 a elimina¢ny pol¢as 30 + 11 h.

Starsi pacienti
U dospelych sa odhaduje obmedzeny pokles peroralneho klirensu everolimu o 0,33 % za rok
(sledované vekové rozmedzie 16-70 rokov). Uprava davkovania sa nepovazuje za potrebnul.

Rasova prislusnost
Na zaklade analyzy farmakokinetiky u populacie je peroralny klirens (CL/F) v priemere 0 20 % vyssi
u ¢ernosskych pacientov po transplantacii. Pozri Cast’ 4.2.

Vzt'ah expozicie a odpovede
Priemerna minimalna koncentracia everolimu pocas prvych 6 mesiacov po transplantacii suvisela

s incidenciou akutnej rejekcie potvrdenej biopsiou a trombocytopénie u pacientov po transplantacii
oblic¢ky a srdca. (Pozri Tabulku 22).

U pacientov s transplantaciou peéene nie je vztah medzi priemernymi minimalnymi koncentraciami
everolimu a incidenciou akutnej rejekcie potvrdenej biopsiou az tak jednoznaéne stanoveny. Nebola
pozorovana koreldcia medzi vyssou expoziciou everolimu a neziaducimi u¢inkami ako
trombocytopénia (pozri tabul’ku 22).

Tabulka 22  Vzt’ah medzi expoziciou a odpoved’ou everolimu u pacientov po transplantacii
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Transplantacia obli¢ky:
Minimdlna koncentracia (ng/ml) | <3,4 35-45 |46-57 |58-77 |78-150
Bez rejekcie 68 % 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocytopénia (<100 x 10%1) | 10 % 9 % 7% 14 % 17 %
Transplanticia srdca:
Minimdlna koncentracia (ng/ml) | <3,5 36-531|54-73 |74-10,2 |10,3-21,8
Bez rejekcie 65 % 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocytopénia (<75 x 10%1) 5% 5% 6 % 8 % 9 %
Transplantacia pecene:
Minimalna koncentracia (ng/ml) | <3 3-8 >8
Bez liecenej BPAR 88 % 98 % 92 %
Trombocytopénia (<75 x 10%1) 35 % 13 % 18 %

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinicky bezpe¢nostny profil everolimu sa hodnotil u mysi, potkanov, miniatirnych prasiatok,
opic a kralikov. Hlavnymi cielovymi organmi boli samcie a samicie reprodukéné systémy
(degeneracia tubulov v semennikoch, zniZzeny obsah spermii v nadsemennikoch a atrofia maternice)
u niekol’kych druhov zvierat, a len u potkanov plica (zvySenie alveolarnych makrofagov) a oci
(opacity linie predného $oSovkového $va). Malé zmeny na obli¢kach sa pozorovali u potkanov
(exacerbacia lipofuscinu stivisiaceho s vekom v epitele tubulov) a u mysi (exacerbacia latentnych
1ézii). Toxicita pre oblicky sa neukédzala u opic a miniatirnych prasiatok.

Spontanne sa vyskytujuce latentné ochorenia (chronicka myokarditida u potkanov, infekcia virusmi
Coxsackie v plazme a srdci u opic, kokcidiové nakazy gastrointestinalneho traktu u miniatirnych
prasiatok, kozné 1ézie u mysi a Opic) zjavne exacerbovali lie¢bou everolimom. Tieto nalezy sa
spravidla pozorovali pri koncentraciach systémovej expozicie v rozmedzi terapeutickych expozicii
alebo vyssich, s vynimkou nalezov u potkanov, u ktorych sa pre vysoku distribtciu v tkanivach
vyskytovali pri niz$ej ako terapeutickej expozicii.

Cyklosporin v kombinacii s everolimom vyvolaval vyssiu systémovi expoziciu everolimu a zvySena
toxicitu. U potkanov neboli ziadne nové ciel'ové organy. Opice vykazovali krvacanie a arteritidu vo
viacerych organoch.

V stadii samcej fertility u potkanov bola morfoldgia semennikov ovplyvnena pri 0,5 mg/kg a viac,
pohyblivost’ spermii, poCet spermii a hladiny testosterénu v plazme boli zniZzené pri 5 mg/kg, ¢o je

v rozmedzi terapeutickych expozicii a co spdsobilo pokles samcej fertility. Dokazala sa reverzibilita.
Samicia fertilita nebola ovplyvnena, ale everolimus prechadzal cez placentu a bol toxicky pre
zarodky. U potkanov everolimus vyvolaval embryo- a fetotoxicitu pri nizsej ako terapeutickej
systémovej expozicii, Co sa prejavilo ako mortalita a znizena hmotnost’ fétov. Incidencia zmien na
kostre a malformacii pri 0,3 a 0,9 mg/kg (napr. razstep sterna) bola zvysena. U kralikov sa
embryotoxicita prejavila ako zvySenie neskorych resorpcii.

Studie genotoxicity, ktoré zahrnuli vyznamné genotoxické koncové ukazovatele, nepreukazali
klastogénnu alebo mutagénnu aktivitu. Podavanie everolimu az pocas 2 rokov nenaznacilo ziadny
onkogénny potencial az po najvyssie davky, ktoré zodpovedali u mysi 8,6-nasobku a u potkanov 0,3-
nasobku odhadovanej klinickej expozicie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Butylhydroxytoluén (E321)
Magnéziumstearat (E470 B)
Monohydrat laktozy
Hypromeléza typ 2910
Krospovidon typ A

Bezvoda laktoza

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavat’ v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Al/polyamid/Al/PVC blister

Balenia obsahujuce 50/60/100/250 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Certican 0,25 mg tablety: 59/0294/04-S

Certican 0,75 mg tablety: 59/0298/04-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. decembra 2004
Datum posledného predlZenia registracie: 26. novembra 2009
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