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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Certican 0,25 mg tablety

Certican 0,75 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 0,25/0,75 mg everolimu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 2/7 mg monohydratu laktosy a 51/112 mg laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Tablety jsou bilé az nazloutlé, mramorované, kulaté, ploché se zkosenymi okraji.

Certican 0,25 mg tablety (primér 6 mm): s vyrytym ,,C* na jedné stran€ a ,,NVR* na stran¢ druhé.
Certican 0,75 mg tablety (pramér 8,5 mm): s vyrytym ,,CL* na jedné stran€ a ,,NVR* na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Transplantace ledvin a srdce

Certican je indikovan k profylaxi odmitnuti transplantovaného organu u dospélych pacientli s malym
nebo stfednim imunologickym rizikem pfijimajicich alogenni transplantat ledvin nebo srdce.

P1i transplantaci ledvin a srdce by m¢l byt Certican uzivan v kombinaci s cyklosporinem pro
mikroemulzi a kortikosteroidy.

Transplantace jater

Certican je indikovan k profylaxi odmitnuti transplantovaného organu u dospélych pacienti
ptijimajicich transplantat jater. Pti transplantaci jater by mél byt Certican uzivan v kombinaci
s takrolimem a kortikosteroidy.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba Certicanem muiZe byt zahajena a udrzovana pouze lékafem, ktery ma zkuSenosti
s imunosupresivni 1é¢bou po transplantaci organd a ktery ma moznost monitorovat koncentraci
everolimu v krvi.

Davkovani

Dospeli

Doporucend zahajovaci davka u pacientti po transplantaci ledvin a srdce je obvykle 0,75 mg 2x denn¢
v kombinaci s cyklosporinem, podana co nejdiive po transplantaci.

Doporucena zahajovaci davka u pacientli po transplantaci jater je 1 mg 2x denné v kombinaci
s takrolimem pfiblizné 4 tydny po transplantaci.



U pacientt, ktefi uzivaji Certican, miize byt nutna Gprava davky na zaklad¢ dosazené koncentrace 1éku
v krvi, snasenlivosti, individualni 1é¢ebné odpovédi, zméné soub&zné 1é¢by a klinického stavu
pacienta. Uprava davky mize byt provadéna v intervalu 4-5 dni (viz Monitorovani koncentrace léku v
krvi).

Zvlastni populace

Pacienti ¢erné pleti

Incidence piihod akutni rejekce potvrzené biopsii byla vyznamné vyssi u pacientt Cerné rasy po
transplantaci ledvin nez u pacient bilé rasy. Existuje v§ak jen malo informaci, které by indikovaly, Ze
pacienti ¢erné rasy vyzaduji vyssi davky Certicanu k dosazeni stejné u¢innosti jako pacienti svétlé rasy
(viz bod 5.2). V soucasné dob¢ je jen omezené mnozstvi udajii o G¢innosti a bezpecnosti Certicanu u
pacientti Cerné rasy, které by u téchto pacientti dovolovaly specifické doporuceni pro uziti everolimu.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientil po transplantaci ledvin a jater by se Certican nemél uzivat. Bezpecnost a
ucinnost pfipravku Certican u pediatrickych pacienti po transplantaci srdce nebyla stanovena (viz
bod 5.1).

Starsi pacienti (= 65 let)
Klinické zkuSenosti u pacientt starSich nez 65 let jsou omezené. Piestoze je mnozstvi idaji omezené,
nejsou ziejmé rozdily ve farmakokinetice everolimu u pacientl ve véku > 65 az 70 let (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater musi byt koncentrace everolimu v krvi pe¢livé monitorovana. U
pacientli s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) musi byt davka snizena na piiblizn¢ dveé
tretiny normalni davky. U pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B)
musi byt davka sniZena na ptiblizné polovinu normalni davky. U pacientli se zavaznou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfida C) musi byt davka sniZena na piiblizn¢ tfetinu normalni davky. Dalsi
titrace davky je zalozena na monitorovani koncentrace 1éku v krvi (viz bod 5.2). Snizené davky
zaokrouhlené na nejblizsi silu tablety jsou uvedeny v tabulce:

Tabulka1l  SniZena davka Certicanu u pacienti s poruchou funkce jater
Mirna porucha Sti‘edné zavazna Zavazna
Normalni funkce po porucha funkce | porucha funkce
jater funkee jater jater jater
(Child-Pugh A) | piiq pugh B) | (Child-Pugh C)
Tral.lsplantace 0,75 mg 2x denné¢ | 0,5 mg 2x denné¢ | 0,5 mg 2x denné | 0,25 mg 2x denné
ledvin a srdce
;.Iz“l;zrsplantace 1 mg 2x denné 0,75 mg 2x denné¢ | 0,5 mg 2x denné¢ | 0,5 mg 2x denné

Monitorovani koncentrace 1éku v krvi

K ur€eni nizkych koncentraci cyklosporinu nebo takrolimu se doporucuje pouzit zkousky
s odpovidajici vykonnostni charakteristikou.
Certican ma uzky terapeuticky index, proto mize udrZeni terapeutické odpovédi vyzadovat pravu
davkovani. Doporucuje se rutinné monitorovat terapeutickou koncentraci everolimu v celé krvi. Na
zaklad¢ analyzy expozice t€innosti a expozice bezpecnosti bylo u pacientli dostavajicich everolimus
zjisténo, Ze u pacienti s koncentraci everolimu v celé krvi > 3,0 ng/ml byla biopsii prokazana nizsi
incidence rejekce transplantované ledviny, srdce a jater, neZ u pacientti s dolni koncentraci nizsi nez
3,0 ng/ml. Doporucend horni hranice terapeutického rozmezi byla 8 ng/ml. Expozice vyssi nez

12 ng/ml nebyla studovana. Tato doporucena rozmezi koncentraci everolimu jsou zalozena na

chromatografickych metodach stanoveni.




Monitorovani koncentrace everolimu v krvi je zvlast’ dilezité u pacientti s poruchou funkce jater,
b&hem soubézné 1é¢by silnymi induktory nebo inhibitory CYP3A4, pti zméné slozeni a/nebo pii
vyznamném snizeni davky cyklosporinu (viz bod 4.5). Po aplikaci ptipravku Certican dispergovatelné
tablety mtize byt koncentrace everolimu lehce snizena.

Idedlni davkovani Certicanu by mélo byt zalozeno na zakladé koncentraci ziskanych po > 4-5 dnech
po predchozi upravé davky. Existuje vzajemné ovliviiovani mezi cyklosporinem a everolimem; jestlize
je expozice cyklosporinem vyrazné snizena, mohou koncentrace everolimu klesnout (minimalni
koncentrace < 50 ng/ml).

U pacientl s poruchou funkce jater by mély byt koncentrace udrzovany v horni ¢asti rozmezi expozice
3-8 ng/ml.

Po zah4jeni 1écby nebo pii zméné davky je tfeba monitorovat koncentrace kazdych 4-5 dnti, dokud 2
naslednd méfeni neprokazou stabilni koncentraci everolimu, nebot’ prodlouzeny biologicky polocas
everolimu u pacientd s poSkozenim funkce jater oddaluje dobu dosazeni ustaleného stavu (viz

body 4.4 a 5.2). Uprava davkovani by méla byt zaloZena na ustalenych koncentracich everolimu.

Doporucené davkovani cyklosporinu pii transplantaci ledvin

Certican by nem¢l byt dlouhodob¢ uzivan pti plném davkovani cyklosporinu. U pacientti po
transplantaci ledvin 1é¢enych Certicanem miZe snizeni expozice cyklosporinu zlepsit funkci ledvin.
Na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych ve studii A2309 by mélo byt snizovani expozice cyklosporinu
zahajeno okamzité po transplantaci s nasledujicimi doporuc¢enymi minimalnimi koncentracemi v celé
krvi:

Tabulka2  Transplantace ledvin: doporuc¢ené rozmezi cilovych minimalnich koncentraci

cyklosporinu
Cilova Cy cyklosporinu Mésic 1 Mésice 2-3 Mésice 4-5 Mésice 6-12
(ng/ml)
Skupiny Certicanu 100-200 75-150 50-100 25-50

(Namétené koncentrace Co a C2 jsou uvedeny v bod¢ 5.1).

Pted snizenim davky cyklosporinu je nutné zajistit, aby dolni koncentrace everolimu v rovnovazném
stavu v krvi byly rovny nebo vyssi nez 3 ng/ml.

Existuje jen omezené mnozstvi udaji o davkovani Certicanu a cyklosporinu, kdy jeho minimalni
koncentrace je v udrzovaci fazi niz§i nez 50 ng/ml nebo koncentrace C2 jsou méné¢ nez 350 ng/ml. U
pacientt, ktefi netoleruji sniZzeni expozice cyklosporinu, je nutné znovu zhodnotit pokra¢ovani v 1écbé
Certicanem.

Doporudéené davkovani cyklosporinu pfi transplantaci srdce

U pacientl po transplantaci srdce musi byt v udrZovaci fazi, podle tolerance, davka cyklosporinu
sniZena, aby se zlep$ila funkce ledvin. Jestlize je porucha funkce ledvin progresivni nebo jestlize
vypocitana clearance kreatininu je < 60 ml/min, musi byt upraven lécebny rezim. U pacientli po
transplantaci srdce mtze byt ddvka cyklosporinu stanovena podle prumérnych koncentraci
cyklosporinu v krvi. Viz bod 5.1 pro daje se snizenou koncentraci cyklosporinu vkrvi.

U pacientll po transplantaci srdce existuje jen omezené mnozstvi idaji o davkovani Certicanu
s cyklosporinem pfi minimalnich koncentracich (Co) 50-100 ng/ml po 12 mésicich.

Pted snizenim davky cyklosporinu je nutné zajistit, aby primérné koncentrace (Co) everolimu
v rovnovazném stavu v krvi byly rovny nebo vyssi nez 3 ng/ml.

Doporucéené davkovani takrolimu pii transplantaci jater




Pacienti po transplantaci jater by m¢li mit snizenou expozici takrolimu, aby se minimalizoval
nefrotoxicky efekt CNI. Ptiblizné 3 tydny po zahajeni souc¢asného podavani s Certicanem by méla byt
davka takrolimu sniZzovana na cilovou koncentraci takrolimu v krvi 3-5 ng/ml. V kontrolovanych
klinickych studiich bylo uplné vysazeni takrolimu spojeno se zvysenym rizikem akutni rejekce.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl Certican hodnocen s plnou davkou takrolimu.

Zptsob podani
Certican je urcen pouze pro peroralni podéni.

Denni davka Certicanu ma byt podavana vzdy peroralné, rozdélena do dvou davek, vzdy stejné bud’
s jidlem, nebo nalacno (viz bod 5.2) a ve stejném case jako cyklosporin pro mikroemulzi nebo
takrolimus (viz Monitorovani koncentrace léku v krvi).

Certican tablety se polykaji celé, nedrti se, ani se nekouSou a zapijeji se sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Certican je kontraindikovan u pacientd se zndmou hypersenzitivitou na everolimus, sirolimus nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Rizeni imunosuprese

V klinickych studiich byl Certican podavan spolecné s cyklosporinem pro mikroemulzi,
basiliximabem nebo s takrolimem a kortikosteroidy. V kombinaci s jinymi nez témito
imunosupresivnimi latkami nebyl Certican dostate¢n¢ zkouman.

U pacientt s vysokym imunologickym rizikem nebyl Certican dostate¢n¢ studovan.

Kombinace s indukci thymoglobulinem

Striktni pozornost se doporucuje pii uzivani thymoglobulinové indukce (krali¢i antithymocytarni
globulin) a Certican/cyklosporin/steroidniho rezimu. V klinickém hodnoceni u piijemct srde¢niho
transplantatu (Studie A2310, viz bod 5.1), byl zaznamenan zvySeny vyskyt zavaznych infekci véetné
fatalni infekce béhem prvnich 3 mésicii po transplantaci u podskupiny pacientd, ktefi uzivali kralici
antithymocytarni globulin.

Zavazné a oportunni infekce

Pacienti, ktefi jsou 1é€eni imunosupresivnimi piipravky, véetné Certicanu, jsou vystaveni zvySenému
riziku vyskytu infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych, protozoarnich). Mezi oportunni infekce,
ke kterym muze byt imunosuprimovany pacient nachylny, patii infekce polyomavirem, zahrnujici

s virem BK asociovanou nefropatii a potencialné fatalni s infekci JC virem asociovana progresivni
mnohocetna leukoencefalopatie (PML). Tyto infekce, Casto souvisejici s celkovou imunosupresni
zatézi, by mély byt zvaZzovany v diferencialni diagnostice pacientl se zhorsujici se funkci ledvinného
Stépu nebo neurologickymi pfiznaky. U pacientl 1écenych Certicanem byly hlaSeny fatalni infekce a
sepse (viz bod 4.8).

V klinickych studiich s Certicanem byla po transplantaci doporuc¢ena antimikrobialni profylaxe proti
pneumonii zptisobované Prneumocystis jiroveci (carinii) a profylaxe proti Cytomegaloviru (CMV),
zvla$té u pacientl se zvySenym rizikem vzniku oportunnich infekci.

Porucha funkce jater
U pacientl s poSkozenim funkce jater se doporucuje peclivé monitorovat minimalni koncentrace
everolimu v pIné krvi (Co) a upravit davku everolimu (viz bod 4.2).




Vzhledem k dlouhému polocasu everolimu u pacientd s poruchou funkce jater (viz bod 5.2) by po
zahajeni 1é¢by nebo po zméné davky mélo byt provadéno terapeutické monitorovani everolimu, dokud
nebude dosazeno ustalenych koncentraci.

Interakce s perordlnimi substrdty CYP3A4

Opatrnosti je tieba, pokud je Certican podavan soucasné s peroralnimi substraty CYP3A4 s tizkym
terapeutickym indexem, které miize vést k potencialnim lékovym interakcim (napt. pimozid,
terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin nebo derivaty namelovych alkaloidli). Pacienti by méli byt
sledovani pro vyskyt nezadoucich u¢inkid popsanych v informaci o pfipravku perordlné podavanych
substrati CYP3A4 (viz bod 4.5).

Interakce se silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (PgP)

Soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4 a/nebo multilékové efluxni pumpy P-glykoproteinu
(PgP) (napft. ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu, ritonaviru)
muze zvysit hladiny everolimu v krvi a nedoporucuje se, pokud pfinos neptevazi riziko.

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo PgP (napf. rifampicinu, rifabutinu,
karbamazepinu, fenytoinu) se nedoporucuje, pokud piinos nepievazi riziko.

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podévani induktorti nebo inhibitori CYP3A4 a/nebo PgP,
doporucuje se béhem jejich soucasného podavani s everolimem monitorovat minimalni koncentrace
everolimu v pIné krvi a sledovat klinicky stav pacienta. Mlize byt nutna Uprava davky everolimu (viz
bod 4.5).

Lymfomy a jiné malignity

U pacientt, ktefi jsou lIé¢eni imunosupresivnimi piipravky, véetné Certicanu, je zvySené riziko vyvoje
lymfomt nebo jinych malignit, predev§im kize (viz bod 4.8). Zda se, ze absolutni riziko souvisi

s délkou a intenzitou imunosuprese, spise nez s pouzitim specifického 1éku. Pro moznost vyvoje
koznich malignit by méli byt pacienti pravidelné sledovani a mélo by jim byt doporuceno, aby
minimalizovali moZnost vystavovani se UV zafeni a slunéni a aby pouzivali i¢inné ochranné krémy
na opalovani.

Hyperlipidemie

Podavani Certicanu s cyklosporinem pro mikroemulzi nebo takrolimem pacientiim po transplantaci
souviselo se zvySenim cholesterolu a triglyceridl v séru, coZz mize vyzadovat 1éCebné opatteni. U
pacientt, kteti uzivaji Certican, by m¢la byt sledovana hladina lipidi a pokud je to nutné, m¢li by byt
lé¢eni hypolipidemiky a méla by jim byt upravena také dieta (viz bod 4.5). U pacient

s diagnostikovanou hyperlipidemii jesté pred zahajenim imunosupresivni 1écby, véetné Certicanu, je
nutné zvazit riziko/piinos 1é¢by. U pacientii se zavaznou refrakterni hyperlipidemii je obdobné nutné
znovu prehodnotit riziko/pfinos 1é¢by a pokracovani v 1écbé Certicanem.

Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni inhibitory HMG-CoA reduktazy a/nebo fibraty, by méli byt sledovani pro
moznost vyskytu rhabdomyolyzy nebo jinych nezadoucich G¢inki, tak jak jsou popsany v SmPC
téchto ptipravki (viz bod 4.5).

Angioedém
Certican je ddvan do souvislosti s rozvojem angioedému. Ve vétSiné hlaSenych ptipada pacienti
zaroven uzivali ACE inhibitory.

Everolimus a renalni dysfunkce indukovana inhibitory kalcineurinu

U pacientl po transplantaci ledvin a srdce zvySuje Certican v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu
riziko poSkozeni funkce ledvin. Pfi pouziti kombinace Certicanu a cyklosporinu je vyzadovano sniZeni
davky cyklosporinu, aby se ptedeslo poskozeni ledvin. U pacientt se zvySenou hladinou kreatininu

v séru je nutné uvazovat o vhodné upraveé imunosupresivniho rezimu 1écby, zvIasté pak o snizeni
davky cyklosporinu.

U pacientl po transplantaci jater nebylo prokazano, ze by Certican s redukovanou expozici takrolimu
zhorSoval rendlni funkce v porovnani se standardni expozici takrolimu bez Certicanu. Pravidelna



kontrola funkce ledvin se doporucuje u vSech pacientll. Zvlastni opatrnost je také nutna pii soubézném
podavani 1é¢ivych pripravkd, o kterych je znamo, ze maji negativni vliv na funkci ledvin.

Proteinurie

Pouziti Certicanu s inhibitory kalcineurinu u pacientt s transplantaci je spojeno se zvySenou
proteinurii. Riziko se zvySuje se zvySujicimi se krevnimi koncentracemi everolimu.

U pacientl po transplantaci ledvin s mirnou proteinurii na udrZzovaci imunosupresivni 1é¢bé zahrnujici
inhibitor kalcineurinu (CNI) byly hlaseny ptipady zhorSeni proteinurie pfi nahradé CNI piipravkem
Certican. Zmény byly po vysazeni ptipravku Certican a navraceni CNI reverzibilni. Bezpec¢nost a
ucinnost prevodu z CNI na Certican nebyla u téchto pacientil stanovena.

Pacienti uzivajici Certican by méli byt sledovani s ohledem na mozny rozvoj proteinurie.

Tromboza ledvinného Stépu
Bylo popsano zvysené riziko tepenné a zilni trombdzy ledviny vedouci ke ztraté st€pu, predev§im
béhem prvnich 30 dnil po transplantaci.

Komplikace hojeni ran

Certican, stejné€ jako jiné inhibitory mTOR, mtze zhorsit hojeni a zvysit incidenci postransplanta¢nich
komplikaci, jako je naptiklad dehiscence rany, akumulace tekutin nebo infekce rany, které mohou
vyzadovat dalsi chirurgickou 1é¢bu. Lymfokéla je nejcastéji hlasenou podobnou piihodou u piijemct
renalnich transplantaci a byva Cast&jsi u pacientl s vy$sim BMI. U ptijemct transplantace srdce je
zvySena incidence perikardialnich a pleuralnich vypotkl. U piijemcii transplantace jater je zvysena
incidence kyly v jizvé.

Trombotickd mikroangiopatie / Trombotickd trombocytopenickd purpura / Hemolyticky uremicky
syndrom

Soucasné podavani ptipravku Certican a inhibitoru kalcineurinu (CNI) mize zvysit riziko CNI
indukovaného hemolyticko uremického syndromu/trombotické trombocytopenické
purpury/trombotické mikroangiopatie.

Ockovani
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na o¢kovani. B€hem 1é¢by imunosupresivy, véetné
everolimu, mize byt o€kovani méne€ u€inné. Je nutné se vyvarovat pouzivani zivych vakcin.

Intersticialni onemocnéni plic/neinfekéni pneumonitida

U pacientt s pfiznaky odpovidajicimi infek¢ni pneumonii, ktefi vSak nereaguji na antibiotickou 1écbu
a u kterych byly infek¢ni, neoplastické a jiné nelékové piiciny vylouceny odpovidajicimi vysetfenimi,
by méla byt zvaZena moznost intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD). U pacient 1é¢enych
ptipravkem Certican byly hlaSeny ptipady ILD, které se obvykle upravily po vysazeni 1éku s terapii
glukokortikoidy nebo bez ni. Objevily se vSak i fatalni piipady (viz bod 4.8).

Nové vznikly diabetes mellitus
Bylo prokazéano, ze Certican zvysuje riziko nové vzniklého diabetu mellitu po transplantaci.
U pacientl léCenych ptipravkem Certican by mély byt peclivé sledovany krevni koncentrace glukdzy.

Muzska neplodnost

V literatufe existuji popisy ptipadl reverzibilni azoospermie a oligospermie u pacientti léCenych
inhibitory mTOR. Jak ukazaly preklinické toxikologické studie, everolimus miZze snizovat
spermatogenezi, proto musi byt muzska neplodnost povazovana za mozné riziko dlouhodobé 1écby
ptipravkem Certican.

Riziko intolerance pomocnych latek
Tablety Certican obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Everolimus je metabolizovan predevsim v jatrech enzymem CYP3A4, Caste¢né také ve stievni sténé a
je substratem pro nespecifickou (multidrug) vypuzovaci pumpu, P-glykoprotein (PgP). Proto miize byt
absorpce a nasledn€ i eliminace systémové absorbovaného everolimu ovlivnéna lé¢ivymi ptipravky,
které ovliviiuji CYP3A4 a/nebo P -glykoprotein. Soubézna 1é¢ba silnymi 3A4 inhibitory a induktory
se nedoporucuje. Inhibitory P-glykoproteinu mohou snizovat vypuzovani everolimu ze stievnich
bunek a zvySovat koncentraci everolimu v krvi. In vitro byl everolimus kompetitivni inhibitor
CYP3A4 a smiSeny inhibitor CYP2D6. In vivo byly vSechny studie interakci provedeny bez
soucasného podavani cyklosporinu.

Tabulka 3

U¢inky jinych 1é¢ivych latek na everolimus

ILéciva latka dle interakce

Interakce — zména poméru
geometrického priméru
IAUC/Cmax everolimu (sledované
rozmezi)

Doporuceni k sou¢asnému podavani

Silné inhibitory CYP3A4/P

P

Ketokonazol

AUC 115,3krat (rozmezi 11,2-22,5)
Crax 14,1krat (rozmezi 2,6-7,0)

Soucasné podavani se silnymi inhibitory
CYP3A4/PgP se nedoporucuje, pokud

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

INebylo studovano. Ocekava se velké
zvySeni koncentrace everolimu.

Telitromycin,
klaritromycin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

pfinosy nepievazi rizika.

Stiredné silné inhibitory CYP3A4/PgP

Minimalni koncentrace everolimu
v plné krvi maji byt sledovany vzdy,

lkdyz jsou soucasné podavany inhibitory
CYP3A4/PgP a po jejich vysazeni.

Erytromycin AUC 14,4krat (rozmezi 2,0-12,6)
Crax 12,0krat (rozmezi 0,9-3,5)
Imatinib IAUC 13,7krat
Cinax 12,2krat
'Verapamil AUC 13,5krat (rozmezi 2,2-6,3)

Conax 12,3krét (rozmezi 1,3-3,8)

Pokud je soucasné podavani stfedné

Cyklosporin peroralni
odani

IAUC 12,7krat (rozmezi 1,5-4,7)
Crax 11,8krat (rozmezi 1,3-2,6)

silnych inhibitord CYP3A4/PgP
nezbytné, je tieba opatrnost.

Kanabidiol (inhibitor P-gp) |AUC 12,5krat
Coax 12,5krét Peclive sledujte nezadouci ucinky a
Flukonazol Nebylo studovano. O&ekava se podle potieby upravte davku everolimu
Diltiazem, ZvySena expozice. (viz body 4.2 a 4.4).
nikardipin
Dronedaron INebylo studovano. O¢ekava se
ZvySena expozice.
Amprenavir, INebylo studovano. Ocekava se
fosamprenavir zZvy$ena expozice.

Grapefruitovy dZus nebo
jiné jidlo s vlivem na
CYP3A4/PgP

INebylo studovano. Oc¢ekava se
zvySena expozice (se Sirokym
rozmezim ucink).

Soucasnému podavani je tfeba se
vyhnout.

Silné a stiedné silné induktory CYP3A4

Soucasné podavani se silnymi induktory
CYP3A4/PgP se nedoporucuje, pokud

Rifampicin IAUC |63 % (rozmezi 0-80 %) Cinax
158% (rozmezi 10-70 %)
Rifabutin INebylo studovano. Oc¢ekava se

sniZzena expozice.

pfinosy nepievazi rizika.




Karbamazepin INebylo studovano. Ocekava se
sniZzend expozice.
Fenytoin INebylo studovano. O¢ekava se
sniZena expozice.
Fenobarbital INebylo studovano. Oc¢ekava se Pti souCasném podavani s induktory
sniZzena expozice. CYP3A4/PgP a po ukonceni jejich
Efavirenz, nevirapine INebylo studovano. Ocekava se podavani je tfeba monitorovat pribézné
snizena expozice. lkoncentrace everolimu v plné krvi.
Tiezalka teCkovana INebylo studovano. Oc¢ekava se velkéBehem 1é¢by everolimem nemaji byt
(Hypericum perforatum)  |snizeni expozice. uzivany ptipravky obsahujici trezalku
teCkovanou.

Latky, jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény everolimem:

Oktreotid
Pfi souCasném podavani everolimu (10 mg denné) s depotnim oktreotidem byla Cuin oktreotidu
zvySena 1,47krat (geometricky stiedni pomeér everolimus/placebo).

Cyklosporin
U pacientt dostavajicich po transplantaci ledvin a srdce cyklosporin pro emulzi mél Certican

minimdlni klinicky vliv na farmakokinetiku cyklosporinu.

Atorvastatin (CYP3A4-substrat) a pravastatin (PgP-substrat)

Jednorazova aplikace Certicanu spolecné s atorvastatinem nebo pravastatinem zdravym jedinctim
nem¢la klinicky vyznamny vliv na jejich farmakokinetiky ani na biologickou reaktivitu HMG-CoA
reduktazu v plazmé. Tyto vysledky vSak nemohou byt extrapolovany na jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Pacienti musi byt sledovani pro moznost vyvoje rhabdomyolyzy a jinych nezddoucich
ucinkt popsanych v SPC inhibitort HMG-CoA reduktazy.

Peroralni substraty CYP3A4

Na zaklad¢ vysledkt in-vitro je inhibice PgP, CYP3A4 a CYP2D6 pfi systémové koncentraci
dosazené po peroralni davce 10 mg denné nepravdépodobna. Nicméng nelze vyloucit inhibici
CYP3A4 a PgP ve stieve. Studie interakce u zdravych dobrovolnikii prokazaly, Ze sou¢asné peroralni
podavani midazolamu, substratu CYP3A4, s everolimem vede ke zvySeni Cmax midazolamu o 25 % a
zvy$eni AUC midazolamu o 30 %. To je pravdépodobné zplisobeno inhibici intestinalniho CYP3A4
everolimem. Tak mize everolimus ovlivnit biologickou dostupnost peroraln¢ podavanych substrati
CYP3A4. Klinicky vyznamné ucinky na expozici systémoveé podavanych substrati CYP3A4 se vSak
neocekavaji. Pokud je everolimus uzivan soucasné s peroralnimi substraty CYP3A4 s uzkym
terapeutickym indexem (napf. pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, chinidin nebo derivaty
namelovych alkaloidil), méli by byt pacienti sledovani pro vyskyt nezadoucich ucinkli popsanych

v informaci o pfipravku peroraln¢ podévanych substrati CYP3A4.

Ockovani
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na o¢kovani a ockovani béhem 1écby Certicanem muize byt
méné u¢inné. Je nutné se vyvarovat pouzivani zivych vakein.

Pediatrické populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
O podavani Certicanu téhotnym Zenam nejsou odpovidajici udaje. Ve studiich na zvitatech byly
zjistény reprodukéni toxické ucinky veetné embryo/fetotoxickych ucinki (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro lidi neni znamo. Certican by nemé¢l byt podavan t€hotnym Zenam, pokud jeho piinos
nepfevazi mozné riziko pro plod. Zenam ve fertilnim véku musi byt, po dobu kdy uZivaji Certican a
jeste dalsich 8 tydnti po skonceni 1écby, doporucena ucinna kontracepce.
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Kojeni

Neni znamo, zda je everolimus vylu¢ovan do matetského mléka zen. Ve studiich na zviratech bylo
zjisténo, Ze everolimus a/nebo jeho metabolity snadno piestupuji do mléka potkanich samic. Proto by
zeny, které uzivaji Certican, nemély kojit.

Fertilita

V literatue existuji zpravy o reverzibilni azoospermii a oligospermii u pacientil 1é¢enych inhibitory
mTOR (viz body 4.4, 4.8 a 5.3). Neni zndm potencial everolimu zplsobit u pacientl a pacientek
infertilitu, byla vSak pozorovéna infertilita u muzii a sekundarni amenorea.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Certican nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NezZadouci ucinky

a) Souhrn bezpecnostniho profilu

Frekvence vyskytu nize uvedenych nezddoucich ucinkl jsou odvozeny z analyzy 12mési¢niho vyskytu
ptihod hlasenych v multicentrickych randomizovanych kontrolovanych studiich s Certicanem

v kombinaci s inhibitory kalcineurinu (CNI) a kortikosteroidy u dospélych transplantovanych
pacientti. VSechny studie kromé dvou (u transplantace ledvin) zahrnovaly non-Certican standardni
terapeutickou vétev zaloZzenou na CNI. Certican v kombinaci s cyklosporinem byl sledovan v péti
studiich u pfijemcii renalnich transplantatd, celkem 2 497 pacientil (véetné dvou studii bez non-
Certican kontrolni skupiny), a ve tiech studiich u piijemcii srde¢nich transplantati s celkovym poctem
1531 pacienti (ITT populace, viz bod 5.1).

Certican v kombinaci s takrolimem byl sledovan v jedné studii, ktera zahrnovala 719 pacientti po
transplantaci jater (ITT populace, viz bod 5.1).

Nejcast¢jsi ucinky jsou: infekce, anemie, hyperlipidemie, nové vznikly diabetes mellitus, insomnie,
bolest hlavy, hypertenze, kasel, zdcpa, nauzea, periferni edém, zhorSené hojeni (vcetné pleuralnich a
perikardidlnich vypotk).

Vyskyt nezddoucich u¢inkli mize zaviset na imunosupresivnim rezimu (tj. na stupni a délce trvani).
Zvyseni kreatininu v séru bylo ¢astéji pozorovano v uvodnich studiich u pacientd, kterym byl podavan
Certican v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu pro emulzi, nez u kontrolnich pacientt. Celkovy
vyskyt nezadoucich ucinki byl nizsi se snizenou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi (viz bod 5.1).

Bezpecnostni profil Certicanu podavaného s cyklosporinem ve snizené davce byl podobny tomu, jaky
byl popsan ve 3 tvodnich studiich, ve kterych byla podavana plna davka cyklosporinu, av§ak

s vyjimkou méné ¢astého zvyseni hladin kreatininu v séru. Median a primérné hodnoty sérového
kreatininu byly nizsi nez ve studiich faze III.

b) Tabulkovy seznam nezadoucich Géinku

V tabulce 4 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které mozna nebo pravdépodobné souviseji s 1écbou
Certicanem a byly pozorovany v klinickych studiich faze II1. Pokud neni uvedeno jinak, tyto poruchy
byly identifikovany s vyssi incidenci ve studiich faze III srovnavajicich pacienty 1é¢ené Certicanem

s pacienty lécenymi standardnim reZzimem bez Certicanu nebo se stejnou incidenci v piipad€ znamych
nezadoucich u¢inkd komparatoru MPA ve studiich po transplantaci ledvin a srdce (viz bod 5.1). Pokud
neni uvedeno jinak, profil nezadoucich u€inku je relativné konzistentni ve vSech transplantacnich
indikacich. Tabulka je sestavena standardné podle tfid organovych systémi databaze MedDRA.

Nezadouct reakce jsou uvedeny dle jejich frekvenci vyskytu, které jsou definované jako: velmi casté
> 1/10, casté > 1/100 az < 1/10, méné casté > 1/1 000 az < 1/100, vzdacné (> 1/10 000 az < 1/1 000,
velmi vzacne <1/10 000.



Tabulka 4

Nezadouci reakce potencialné ¢i pravdépodobné spojené s 1é¢bou Certicanem

Télesny systém

Vyskyt

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce (virové, bakterialni a mykotické), infekce
hornich cest dychacich, infekce dolnich cest dychacich
a plic (v&etn& pneumonie)’, infekce mocového tstroji

Casté

Sepse, infekce ran

Novotvary benigni, maligni
a bliZe neurcené

Casté

Maligni nebo nespecifické tumory, maligni a
nespecifické novotvary kiize

M¢éné cCasté

Lymfomy/post-transplantacni lymfoproliferativni
porucha (PTLD)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi Casté

Leukopenie, anemie/erytropenie, trombocytopenie!

Casté

Pancytopenie, trombotickd mikroangiopatie (véetné
trombotické trombocytopenické purpury/hemolyticko-
uremického syndromu)

Endokrinni poruchy

Méneé Casté

Hypogonadismus muza (testosteron snizen, FSH a LH
zvyseny)

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Velmi Casté

Hyperlipidemie (cholesterol a triglyceridy), noveé
vznikly diabetes mellitus, hypokalemie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Insomnie, anxieta

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy

Srdeéni poruchy Velmi casté Perikardidlni vypotek?
Casté Tachykardie

Cévni poruchy Velmi Casté Hypertenze, ptihody zilniho tromboembolismu
Casté Lymfokéla*, epistaxe, tromboza renalniho §tépu

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Pleuralni vypotek!, kasel', dysponoe!

M¢éné Casté

Instersticialni onemocnéni plic (ILD)?

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Bolesti bticha, prijjem, nauzea, zvraceni

Casté

Pankreatitida, stomatitida/ulcerace tist, orofaryngealni
bolest

Poruchy jater a Zlucovych
cest

M¢éneé Casté

Neinfekéni hepatitida, zZloutenka

Poruchy kiZe a podkozi Casté Angioedém®, akné, vyrazka

Poruchy pohybového Casté Myalgie, artralgie

systému a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo¢ovych |Casté Proteinurie?, nekroza tubulii ledvin’

cest

Poruchy reprodukéniho Casté Erektilni dysfunkce, poruchy menstrua¢niho cyklu

systému a prsu

(v€etné amenorey a menoragie)

Mén¢ Casté

Ovarialni cysta

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalni reakce po
podani

Velmi Casté

Periferni edém, bolestivost, zhor§ené hojeni, pyrexie

Casté

Incisionalni hernie

Vysetireni

Casté

Abnormalni hodnoty jaternich enzymi®

! Casté po transplantaci ledvin a jater
% Casté po transplantaci srdce a jater

3 Po transplantaci srdce

*Po transplantaci ledvin a srdce
3> Vyhledavani pomoci SMQ ukazalo ¢etnost vyskytu ILD v klinickych studiich. Toto Siroké
vyhledavani zahrnovalo také piipady zptisobené souvisejicimi pfi¢inami, jako je infekce. Cetnost
vyskytu uvedena zde je odvozena z 1ékafskych hodnoceni znamych ptipadu.

6 Zejména u pacientli soucasné lé¢enych ACE inhibitory

" Po transplantaci ledvin
8 Zvyseni y-GT, AST, ALT

¢) Popis vybranych nezddoucich uéinku
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Preklinické toxikologické studie ukazaly, ze everolimus mlize sniZzovat spermatogenezi, proto musi
byt muzska neplodnost povazovana za mozné riziko dlouhodobé 1é¢by ptipravkem Certican.

V literatute existuji popisy ptipadl reverzibilni azoospermie a oligospermie u pacientti [éCenych
inhibitory mTOR.

V kontrolovanych klinickych studiich zahrnujicich celkem 3 256 pacienti 1écenych Certicanem

v kombinaci s jinym imunosupresivem sledovanych alespon jeden rok doslo u celkem 3,1 % k rozvoji
malignit, u 1,0 % se jednalo o kozni maligni onemocnéni, u 0,60 % o lymfom nebo lymfoproliferativni
poruchu.

U pacientt léCenych rapamycinem a jeho derivaty véetné Certicanu byly ptipady, nékteré fatalni,
intersticialni plicni nemoci, ktera pfipominala zanét intersticialniho plicniho parenchymu
(pneumonitis) a/nebo fibrozu neinfekéniho piivodu. Ve vétsing pripadii piiznaky odeznély po vysazeni
Certicanu a/nebo pridani glukokortikoidl. Objevily se vSak i fatalni piipady.

d) Nezadouci tcinky ze spontannich post-marketingovych hlaseni

Nasledujici nezadouci G¢inky byly odvozeny ze spontannich hlaSeni a ptipadu z literatury podle post-
marketingovych zkuSenosti s Certicanem. ProtoZe byly tyto nezadouci ti€inky hldSeny spontanné

z populace o neznamé velikosti, neni vZdy mozné spolehlive urcit jejich Cetnost, ktera je proto
kategorizovana jako neni znamo. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému
MedDRA. V ramci kazdé tiidy jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka5 NeZadouci ucinky ze spontannich hlaseni a z literatury (frekvence neni znamo)

Télesny systém Vyskyt Nezadouci uéinky

Poruchy metabolismu a Neni zndmo Nedostatek zeleza

vyZivy

Cévni poruchy Neni znamo Leukocytoklasticka vaskulitida,
lymfedém

Respiracni, hrudni a Neni zndmo Pulmonarni alveolarni protein6za

mediastinalni poruchy

Poruchy kiiZe a podkozi Neni znamo Erytrodermie

Pediatrické populace

Bezpecnostni informace u déti a dospivajicich jsou zalozeny na datech ziskanych z 36mési¢niho
sledovani pediatrickych pacienti po transplantaci ledvin a 24mési¢niho sledovani pediatrickych
pacientli po transplantaci jater (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studiich na zvitatech byl pro everolimus zji§tén nizky akutni toxicky potencial. Zadna amrti nebo
zavazna toxicita nebyly pozorovany po jednorazovém peroralnim podani davky 2 000 mg/kg (limitni
test) mysim nebo potkantim.
Hlasené zkusenosti s predavkovanim u lidi jsou velmi omezené. Existuje jeden ptipad nahodného
pozieni everolimu v davce 1,5 mg ditétem ve veéku 2 let, kdy nebyly pozorovany nezadouci ucinky.
Jednotlivé davky az do 25 mg byly podavany pacientim po transplantaci s akceptovatelnou akutni
snasenlivosti.
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U vsech ptipadt predavkovani musi byt zahajena obvykla podptirna 1é¢ebna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) kindzy, ATC kod:
LO4AHO02.

Mechanismus t¢inku

Everolimus, inhibitor signalu proliferace, brani v modelech alotransplantace u hlodavct a primatt
rejekci alograftu. Jeho imunosupresivni G¢inek se projevuje inhibici proliferace, a tim klonalni
expanze, antigenem aktivovanych T bunck, které jsou fizeny interleukiny specifickymi pro T bunky,
napft. interlukinem-2 a interleukinem-15. Everolimus inhibuje intracelulérni signalni cestu, ktera je
spousténa navazanim rastovych faktort téchto T bunék na jejich receptory, coz ma normalné za
nasledek buné¢nou proliferaci. Blokada tohoto signalu everolimem ma za nasledek zablokovani bun¢k
ve stadiu G bunééného cyklu.

Everolimus tvoii komplex s proteinem cytoplazmy FKBP-12 na molekularni tirovni. Za pfitomnosti
everolimu je inhibovana riistovym faktorem stimulovana fosforylace p70 S6 kinazy. Protoze
fosforylace p70 S6 kinazy je pod kontrolou FRAP (také nazyvany m-TOR), naznacuji tyto nalezy, ze
komplex everolimus-FKBP-12 se vaze a tak interferuje s funkci FRAP. FRAP je klicovym
regulatorem proteinu, ktery reguluje bunéény metabolismus, rust a proliferaci; pak zablokovani funkce
FRAP vysvétluje blokddu bunééného cyklu zplisobenou everolimem.

Everolimus ma tedy jiny mechanismus G¢inku nez cyklosporin. V ptedklinickych modelech
alotransplantaci byla kombinace everolimu s cyklosporinem U¢innéjsi, nez jednotlivé latky samotné.

Utinek everolimu neni omezen na T buiiky. Obecné inhibuje riistovym faktorem stimulovanou
proliferaci hemopoetickych i ne-hemopoetickych bun¢k, stejn¢ jako bun€k hladkého svalstva cév.
Rastovym faktorem stimulovana proliferace bun€k hladkého svalstva cév spousténd poskozenim
endotelialnich bunék, ktera vede k tvorbé neointimy, hraje kliCovou tlohu v patogenezi chronické
rejekce. V predklinickych studiich s everolimem byla u potkand, v modelu alotransplantace aorty,
zjisténa inhibice tvorby neointimy.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Transplantace ledvin

Ve treti fazi klinického hodnoceni (B201 a B251) byl u dospélych pacientti po de novo transplantaci
ledvin zkouman Certican ve fixnich davkach 1,5 mg /den a 3,0 mg/den v kombinaci se standardnimi
davkami cyklosporinu pro mikroemulzi a kortikosteroidi. Mykofenolat mofetil (MMF) v davce 1 g 2x
denné byl pouzit jako srovnavaci ptipravek. Primarnimi parametry bylo selhani ucinnosti (biopsii
potvrzena akutni rejekce, ztrata §t€épu, imrti nebo ztrata dal§iho sledovani pacienta) v 6 meésicich;
ztrata §tépu, umrti nebo ztrata dal§iho sledovani pacienta ve 12 mésicich. Certican nebyl v téchto
studiich celkové horsi nez MMF. Vyskyt biopsii potvrzené akutni rejekce po 6 mésicich byl ve studii
B201 po davce Certicanu 1,5 mg/den 21,6 %, po davce 3,0 mg/den 18,2 % a po MMF 23,5 %. Ve
studii B251 byly incidence 17,1 %, 20,1 % a 23,5 % pro Certican 1,5 mg/den, Certican 3,0 mg/den a
pro MMF.

Snizena funkce alograftu se zvySenim hladiny kreatininu v séru byla pozorovana ¢astéji mezi jedinci,
kteti dostavali Certican v kombinaci s plnou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi, nez u pacientll
uzivajicich MMF. Tento tc¢inek ptedpoklada, ze Certican zvysuje nefrotoxicitu cyklosporinu.
Farmakokineticka-farmakodynamicka analyza ukazala, Ze renalni funkce nebyla narusena snizenim
expozice cyklosporinu pfi zachovani u¢innosti za podminky, ze jsou koncentrace everolimu udrzeny
nad 3 ng/ml. Tento koncept byl dale potvrzen ve dvou studiich faze I1Ib (A2306 a A2307, zahrnujicich
237 a 256 pacientil), ve kterych byla hodnocena ucinnost a bezpecnost Certicanu v dennich davkach
1,5 mg a 3,0 mg (pocate¢ni davkovani, nasledné davkovani bylo vedeno tak, aby minimalni
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koncentrace byla > 3 ng/ml) v kombinaci se snizenou expozici k cyklosporinu. V obou studiich byla
renalni funkce zlepSena bez sniZeni G¢innosti. V téchto studiich nicméné nebyla Zadna non-Certican
srovnavaci vétev. Byla dokoncena multicentrickd randomizovana oteviena kontrolovana studie faze I11
A2309, ve které bylo randomizovano 833 piijemct de-novo renalnich transplantaci bud’ do jednoho ze
dvou rezimt zahrnujicich Certican, které se liSily davkou a byly kombinovany se snizenou davkou
cyklosporinu, nebo do standardniho rezimu natrium-mykofenolatu (MPA) a cyklosporinu. Pacienti
byli [éCeni po 12 mésicli. VSem pacientiim byla podana indukéni terapie basiliximabem pied
transplantaci a 4. den po transplantaci. Po transplantaci mohly dle potteby byt podavany
kortikosteroidy.

Uvodni davky ve dvou skupinach 1é¢enych Certicanem byly 1,5 mg/den a 3 mg/den, podavanych ve
dvou rozdélenych davkach, nasledné upravenych od 5. dne dale k udrzeni cilovych koncentraci
everolimu 3-8 ng/ml a 6-12 ng/ml. Davka natrium-mykofenolatu byla 1,44 g/den. Davky cyklosporinu
byly upraveny k udrzeni cilovych minimalnich koncentraci dle tabulky 6. Skute¢né naméiené hodnoty
krevnich koncentraci everolimu a cyklosporinu (Cy a C2) jsou uvedeny v tabulce 7.

Prestoze rezim s vyssi davkou Certicanu byl stejn€ ucinny jako rezim s nizsi davkou, celkova
bezpecnost byla slabsi a proto neni rezim s vy$si davkou doporuc¢ovan.

Doporucen je rezim s nizsi davkou Certicanu (vid bod 4.2).

Tabulka 6  Studie A2309: Rozsah cilovych minimalnich koncentraci cyklosporinu v krvi

Cilova Cy cyklosporinu Més 1 Més 2-3 Més 4-5 Més 6-12
(ng/ml)

Skupiny Certicanu 100-200 75-150 50-100 25-50
Skupina MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabulka7  Studie A2309: Naméi'ené minimalni krevni koncentrace cyklosporinu a everolimu

Minimalni Skupina Certicanu (nizkodavkovany MPA (standardni

koncentrace (ng/ml) cyklosporin) cyklosporin)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Cyklosporin Co c2 Co c2 Co c2

Den 7 195+£106 847+412 | 192+104 718+319 | 239+130 934 +438

Meésic 1 173+84 770+364 | 177+£99 762+378 | 250+ 119 992 +482

Meésic 3 122+53 580+322 | 123+75 548+£272 | 182+65 821 +273

Meésic 6 88+55 4084226 | 80+40 426+£225( 163+103 751 +269

Mésic 9 55+24 319+172 | 51+30 296+183 | 149+69 648 +265

M¢sic 12 55+38 291+155| 49+27 281+198 | 137455 587+ 241

Everolimus (Cilova Co 3-8) (Cilova Co 6-12)

Den 7 45+23 83+4,8 -

Meésic 1 53+22 8,6+39 -

Meésic 3 6,027 8,8+3,6 -

Meésic 6 53+19 8,0+3,1 -

Mésic 9 53+1,9 7,7+2,6 -

Meésic 12 53+£23 79+3,5 -

Cisla jsou priméry + standardni odchylky namé&fenych hodnot, Co = minimalni koncentrace, C2 =
hodnota 2 hodiny po podani davky.

Primarnim parametrem ucinnosti byla kombinovana hodnota selhani (biopsii prokazana akutni rejekce
[BPAR], ztrata §té€pu, smrt nebo ztrata pro sledovani). Vysledek je uveden v tabulce 8.

Tabulka8  Studie A2309: Kompositni a jednotlivé parametry u¢innosti po 6 a 12 mésicich
(incidence v ITT populaci)
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Certican 1,5 mg
N=277
% (n)

6 més 12 més

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

6 més 12 més

MPA 1,44 ¢
N=277
% (n)
6 més 12 més

Kompositni parametr (1°

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

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

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

kritérium)

Rozdil % (Certican - MPA) 0.4 % L1 0/? -1,9 % 2,7 % - -
95% CI (-6,2; (-6,1; (-8,3; (-9,7; i i
6,9) 8.,3) 4.4) 4,3)

Jednotlivé parametry (2°

kritéria)
Lécenda BPAR 10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13,7 (38) 17,0 (47)
Ztrata $tépu 4,0 (11) 43(12) | 3,9(11) 4,7(13) | 2,9(8) 3,2 (9)
Smrt 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9) 1,1 (3) 2,2 (6)
Ztrata pro sledovani 3,6 (10) 4,3(12) | 2,5(7) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9)

Kombinované parametry (2°

kritéria)
Ztrata Stépu / Smrt 58 (16) 6,5(18) | 5,7(16) 7,5(21) | 4,0(11) 5,4 (15)
Ztrata Sté€pu / Smrt / Ztrata 9,4 (26) 10,8(30)| 8,2(23) 10,0 (28)| 5.8(16) 8,7(24)

sledovani

mé&s = mésic, 1°= primarni, 2°= sekundarni, CI = interval spolehlivosti, mira non-inferiority byla

10 %

Kompositni parametr: 1é¢ena biopsii prokazana akutni rejekce (BPAR), ztrata Sté€pu, smrt, nebo ztrata
sledovani

V tabulce 9 jsou uvedeny zmény rendlnich funkci demonstrované glomerulérni filtraci (GFR) pomoci
MDRD vzorce.

Proteinurie byla hodnocena pfi planovanych navstévach kapkovou analyzou mocovych
bilkovin/kreatininu a kategorizovana dle klinického vyznamu, jak je uvedeno v tabulce 10. Nékolik
pacientt ve vSech 1éCenych skupinach dosahlo limitu pro nefroticky syndrom, ale vétsi cast pacientd
lécenych Certicanem byla v kategorii sub-nefrotické, ve srovnani se skupinou lécenou MPA. Byl
prokazan vliv minimalnich koncentraci everolimu, pfedev§im Cmin nad 8 ng/ml, na miru proteinurie.

Nezadouci u€inky hlasené Castéji v doporueném (nizkodavkovaném) rezimu Certicanu ve srovnani
s kontrolni skupinou lé¢enou MPA byly uvedeny v tabulce 4). Nizsi frekvence virovych infekci byla
hlasena u pacientt 1é¢enych Certicanem, coz bylo zptuisobeno piedev§im niz$i mirou hlasenych
ptipadd CMYV infekce (0,7 % versus 5,95 %) a infekce BK virem (1,5 % versus 4,8 %).

Tabulka 9  Studie A2309: Renalni funkce (MDRD vypocitana GFR) po 12 mésicich (ITT
populace)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 144 ¢
N=277 N=279 N=277

12mésicni primérna GFR (ml/min/1,73 54,6 51,3 52,2
m?)

Rozdil primért (everolimus - MPA) 2,37 -0,89 -

95% CI (-1,7; 6,4) (-5,0; 3,2) -

Dopocet chybéjicich hodnot 12mésicni GFR : ztrata $tépu = 0; smrt nebo ztrata sledovani renalni
funkce = LOCF1 (pfeneseni posledni zaznamenané hodnoty 1: Konec 1éCby (po Mésic 12)).
MDRD: modification of diet in renal disease

Tabulka 10 Studie A2309: Pomér bilkoviny a kreatininu v mo¢i

Kategorie proteinurie (mg/mmol)
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normalni sub-nefroticka

%(n) mirna %(n) %(n) nefroticka
Lécba (<3,39) (3,39-<33,9) (33,9-<339) %(n) (>339)
Mésic 12 Certican 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(TED) 1,5 mg
Certican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 ¢ 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Treatment endpoint (hodnota ve 12. mésici nebo posledni pozorovana hodnota pienesena dale)

Ve 24meésicni randomizované multicentrické oteviené 2ramenné studii (A2433) bylo 2 037 dospélych
ptijemct s nizkym imunologickym rizikem randomizovéano do 24 hodin po transplantaci ledviny, aby
dostali bud’ everolimus a snizeny CNI (EVR+rCNI) nebo MPA a standardni CNI (MPA+sCNI). Ve
skupiné EVR+rCNI byla pocatec¢ni davka everolimu 3 mg/den podana jako 1,5 mg dvakrat denné (pfi
podavani s takrolimem) nebo 1,5 mg/den jako 0,75 mg dvakrat denn¢ (pii podavani s cyklosporinem).
Miry vyskytu vSech cilovych parametrti t¢innosti ve 12. a 24. mésici jsou shrnuty v tabulce 11.
Bezpecnostni nalezy jsou v souladu se zndmymi bezpecnostnimi profily everolimu, MPA,
cyklosporinu a takrolimu. Incidence virovych infekci, jako jsou infekce CMV a BKV, byla 28 (2,8 %)
a 59 (5,8 %), v uvedeném poradi, ve skupiné EVR+rCNI a 137 (13,5 %) a 104 (10,3 %), v uvedeném
potadi, ve skupin¢ MPA+ sCNIL

Tabulka 11 Studie A2433: Srovnani mezi 1é¢bami pro ¢etnost vyskytu kompozitnich cilovych
parametri (Gplny soubor analyzy)

Cilové EVR+ | MPA+ Rozdil P- EVR+ | MPA+ Rozdil P-

parametry | rCNI | sCNI | (95% CI) | hodno rCNI SCNI | (95% CI) | hodn

ucinnosti N= N= ta N=1022 = ota
1022 1015 1015

12. mésic 24. mésic

eGFR < 489 456 3,0 0,187 489 443 4,2 0,067

50ml/min/1 | (47,9) | (449) | (-1,4;7.3) (47,9) (43,7) | (-0,3;8,7)

,73m? nebo

tBPAR?

tBPAR, 146 131 1,4 0,353 169 147 0,8 0,782

ztrata (14,4) | (13,0) | (-1,6;4,4) (18,0) (17,3) | (-4,6;6,1)

S§tépu, nebo

umrti

tBPAR 107 91 1,6 0,243 118 98 0,7 0,794
(10,8) | (9,2) (-1,1;4,2) (12,8) (12,1) | (-4,4;5,8)

Ztrata 33 28 0,5 0,542 37 32 0,5 0,572

Stépu (3,3) (2,8) (-1,0; 2,0) (3.,7) (3,2) -1,1;2,1)

Umrti 20 28 -0,8 0,234 32 36 0,5 0,634
(2,0) (2,8) (-2,2; 0,5) (3.,7) (4,2) (-2,7; 1,6)

Ztrata 51 54 -0,3 0,732 67 65 0,0 0,970

§tépu nebo 5 (5.4) (-2,3;1,6) (7,1) (7,1) (-2,5; 2,6)

umrti
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eGFR < 456 424 2,9 0,201 474 423 4,7 0,040
50ml/min/1 | (44,6) | (41,8) | (-1,5;7.,2) (46.,4) (41,6) | (0,2;9,2)

,73m%#
95% CI a p-hodnota pro testovani bez rozdilu ([EVR+rCNI] — [MPA+sCNI] = 0); cilovy parametr
zvyraznény # je porovnan s pouzitim nezpracovanych hodnot miry vyskytu, ostatni cilové parametry
jsou porovnany pomoci Kaplanovych-Meierovych hodnot miry vyskytu;
tBPAR: akutni rejekce prokazand biopsii; CI: interval spolehlivosti; eGFR: odhadovana rychlost
glomerularni filtrace; EVR: everolimus; MPA: kyselina mykofenolova; rCNI: inhibitor kalcineurinu se
snizenou expozici; sSCNI: inhibitor kalcineurinu se standardni expozici

Transplantace srdce

Ve fazi Il klinického hodnoceni (B253) po transplantaci srdce byly studovany ob¢ davky Certicanu
1,5 mg/den a 3,0 mg/den v kombinaci se standardnimi davkami cyklosporinu pro mikroemulzi a
kortikosteroidl ve srovnani s azathioprinem (AZA) v ddvkach 1 - 3 mg/kg/den. Primarni parametr se
skladal z vyskytu akutni rejekce > ISHLT stupeni 3A, akutni rejekce spojené s hemodynamickou
zatézi, ztrata St€pu, umrti pacienta nebo ztrata jeho sledovani v 6, 12 nebo 24 mésicich. Po podani
obou davek Certicanu bylo jak po 6, tak i 12 a 24 mésicich, dosazeno lepsich vysledkt nez po podani
AZA. Incidence biopsii prokdzané akutni rejekce, > ISHLT stupent 3A v 6. mésici byla 27,8 % po
davce Certicanu 1,5 mg/den; 19,0 % po davce 3,0 mg/den a 41,6 % ve skuping 1é¢enych AZA

(p = 0,003 pro 1,5 mg ve srovnani s kontrolni skupinou a < 0,001 pro davku 3,0 mg proti kontrole).

Na zaklad¢ vysledki intravaskularniho vysetfeni koronarnich arterii ultrazvukem ziskanych u
podskupiny studované populace byly obé davky Certicanu statisticky vyznamn¢ u¢inngj$i v prevenci
vaskulopatie alograftu nez AZA. Vaskulopatie alograftu je dilezity rizikovy faktor dlouhodobé ztraty
S§tépu (byla definovana jako zvySeni maximalni tloustky intimy o nejméné > 0,5 mm od vychozi
hodnoty odpovidajici platu).

Zvyseni kreatininu v séru bylo ¢astéji pozorovano mezi jedinci, ktefi uzivali Certican v kombinaci
s plnou davkou cyklosporinu pro mikroemulzi, nez u pacientt, kterym byl podavan AZA. Tyto
vysledky ukazuji, ze Certican zvySuje cyklosporinem indukovanou nefrotoxicitu.

Studie A2411 byla randomizovand, 12mési¢ni oteviena studie srovnavajici Certican v kombinaci se
snizenou davkou mikroemulze cyklosporinu a kortikosteroidi s mykofenolat mofetilem (MMF) a
standardni davkou mikroemulze cyklosporinu a kortikosteroidl u pacientli po de novo transplantaci
srdce. Uvodni davka Certicanu byla 1,5 mg/den a byla upravena tak, aby udrzovaci cilové minimalni
koncentrace everolimu v krvi byly v rozmezi 3-8 ng/ml. Po¢atecni davka MMF byla 1 500 mg 2x
denné. Davky cyklosporinu pro mikroemulzi byly upraveny s cilem dosdhnout nasledujicich
minimalnich koncentraci (ng/ml):

Tabulka 12 Cilové mési¢ni minimalni koncentrace cyklosporinu

Cilova koncentrace mésic 1 mésic 2 mésic3-4 | mesic5-6 | mésic7-12
cyklosporinu Cy

Certican skupina 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF skupina 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Skute¢né naméfené koncentrace v krvi jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13 Studie A2411: Piehled statistiky koncentraci CsA v krvi* (mean + SD)

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

* minimalni koncentrace (Co) v celé krvi
Zmény funkce ledvin jsou uvedeny v tabulce 14. Vysledny tucinek je uveden v tabulce 15.

Tabulka 14 Studie A2411: Zmény clearance kreatininu béhem studie (pacienti s parovanymi

hodnotami)
Stanovena clearance kreatininu (Cockroft-Gault)*
ml/min
Vychozi HOanEa Rozdily mezi
v dobé . .
hodnota podéni skuplnz;ml
Mean (£ SD) Mean (< SD) Mean (95% CI)
1 mésic Certican (n=87) | 73,8 (£27.8) | 68,5 (+31.5) -7,3
) MMF (n=78) 77,4 (£32,6) | 79,4 (£36,0) (-18,1;3.4)
6. msic Certican (n=83) | 74,4 (£28,2) 65,4 (+24,7) -5,0
) MMF (n=72) 76,0 (=31,8) | 72,4(+264) (-13,6;2,9)
12, mésic Certican (n=71) | 74,8 (£28,3) | 68,7 (+27,7) -1,8
) MMF (n=71) 76,2 (£32,1) | 71,9 (30,0 (-11,2;7.5)
* zahrnuje pacienty s obéma vychozimi hodnotami a navstévami

Tabulka 15 Studie A2411: U¢innost — pomér p¥ihod (vyskyt u ITT populace)

Parametr Gcinnosti Certican MMF Rozdily v poméru prihod
n=92 n=84 mean (95% CI)

za 6 mésici

Biopsii potvrzend akutni

rejekce 18 (19,6 %) 23 (27,4 %) -7,8 (-20,3; 4,7)

> ISHLT stupen 3A

Souhrn selhani u¢innosti* 26 (28,3 %) 31 (36,9 %) -8,6 (-22,5;5.,2)

za 12 mésicu

Biopsii potvrzena akutni

rejekce 21 (22,8 %) 25 (29,8 %) -6,9 (-19,9; 6,1)

> ISHLT stupen 3A

Souhrn selhani G¢innosti* 30 (32,6 %) 35 (41,7 %) -9,1(-23,3;5.2)

Umrti nebo ztrata st€pu/ 10 (10,9 %) 10 (11.9 %) )

retransplantace

* Souhrn selhani G€¢innosti: jakakoli naslednd akutni rejekce > stupen 3 A, akutni rejekce
s hemodynamickym postizenim, ztrata St€pu, umrti nebo ztrata dalsiho sledovani.

Studie A2310 je multicentricka, randomizovan4, oteviena studie faze Il srovnavajici 2 vétve, Certican
v kombinaci se snizenou davkou cyklosporinu proti standardni davce mykofenolatu mofetil (MMF)

v kombinaci s davkou cyklosporinu za 24 mésict. Pouziti indukéni terapie bylo specifické dle
jednotlivého centra (zadna indukce nebo basiliximab nebo thymoglobulin). VSichni pacienti obdrzeli
kortikosteroidy.
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Pocatecni davky ve skupinach s Certicanem byly 1,5 mg/den a 3 mg/den a byly upraveny tak, aby
udrzovaci cilové minimalni koncentrace everolimu v krvi byly v rozmezi 3-8 ng/ml a 6-12 ng/ml.
MMF davka byla 3 g/den. Davky cyklosporinu pro mikroemulzi byly upraveny s cilem dosahnout
koncentraci (ng/ml) uvedenych ve studii A2411. Koncentrace everolimu a cyklosporinu v krvi jsou
uvedeny v tabulce 16.

Nébor pacienti pro [é€bu vys$imi davkami Certicanu byl predcasné ukoncen z divodi zvySeného
vyskytu imrti zapti¢enych infekci a kardiovaskularnimi nemocemi vyskytujicimi se béhem prvnich
90 dni po prvni davce.

Tabulka 16 Studie A2310: Namérené minimalni koncentrace cyklosporinu (CsA) a everolimu
v krvi (pramér + SD)

NavS§téva Certican 1,5 mg/sniZena davka CsA MMF 3.,g/ std.davka
(N=279) CsA
(N=268)
everolimus (Cy cyklosporin (Cy ng/ml) | cyklosporin (Cy ng/ml)
ng/ml)
Den 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Meésic 1 52124 247 (91) 269 (99)
Megsic 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
Mgsic 6 5,7(2,3) 151 (76) 202 (72)
Mgsic 9 5,5(2,2) 117 (77) 176 (64)
Meésic 12 5,4 (2,0 102 (48) 167 (66)

Cisla jsou priméry + standardni odchylky namé&fenych hodnot s Co = minimalni koncentraci

Vysledek po 12 mésicich je uveden v tabulce 17.

Tabulka 17 Studie A2310: Vyskyt parametri ucinnosti (poméru piihod) béhem studie (ITT

populace — analyza 12 mésicii)

Certican 1,5mg MMF

N=279 N=271

Parametry u¢innosti n (%) n (%)
Primarni: Souhrn selhani u¢innosti 99 (35,1) 91 (33,6)

- Akutni rejekce souvisejici s HDC 11 (3,9 7 (2,6)
- Biopsii potvrzena akutni rejekce > ISHLT stupen 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Umrti 22 (7,8) 13 (4,8)

- Ztrata stépu/ retransplantace 4(1,4) 5(1,8)
- Ztrata pro sledovani 93,2 10 (3,7)

Kompozitni parametr selhani u¢innosti: epizoda biopsii prokazané akutni rejekce [BPAR] >=
ISHLT stupent 3A, Akutni rejekce (AR) s hemodynamickym postizenim (HDC), ztrata $tépu,

smrt nebo ztrata pro sledovani.

Vyssi imrtnost v rameni s Certicanem oproti rameni s MMF byla piedevsim vysledkem zvyseného
vyskytu umrti zapticenych infekci vyskytujici se béhem prvnich 3 mésicti u pacientd uzivajicich
Certican s thymoglobulinovou indukéni terapii. Nerovnovaha imrtnosti v thymoglobulinové
podskuping byla zaznamenana zv1asté u pacientti hospitalizovanych pted transplantaci a pacientd

s levostrannou mechanickou srde¢ni podporou (viz bod 4.4).

V pribéhu studie A2310 byly renalni funkce vyhodnoceny podle glomerularni filtrace (GFR)

vypocitané s pouzitim MDRD vzorce, hodnota GFR ve 12 mésici byla nizsi ve skupiné s 1,5 mg
everolimu a ¢inila 5,5 ml/min/1,73 m? (97,5% CI -10,9, -0,2).
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Tento rozdil byl pfedev§im pozorovan v centrech, kde primérné koncentrace cyklosporinu byly

v prubéhu celého studijniho obdobi podobné u pacientl uzivajicich Certican a pacienti

randomizovanych do kontrolni vétve. Tento nalez zdlraziiuje vyznam ke snizeni koncentrace
cyklosporinu, pokud je kombinovan s everolimem, jak je uvedeno v tabulce 18 (viz také bod 4.2):

Tabulka 18 Cilové mési¢ni minimalni koncentrace cyklosporinu

Cilové koncentrace Mol Mo2 Mo3-4 | Mo5-6 | Mo7-12
cyklosporinu Cy

Certican skupina 200-350 | 150-250 | 100-200 75-150 50-100
MMF skupina 200-350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250

Déle, rozdil byl zptisoben ptedevsim rozdilem vzniklym b&hem 1. mésice po transplantaci, kdy jsou
pacienti jesté v nestabilni hemodynamické situaci, ktera mize zkreslovat analyzy renalnich funkei.
Poté pokles primérné GRF (glomerularni filtrace) od mésice 1 do mésice 12 byl podstatné mensi
ve skuping s everolimem neZ v kontrolni skuping (-6,4 vs -13,7 ml/min, p=0,002).

Proteinurie vyjadiena namétenymi hladinami kreatininu (proteinu v mo¢i) ve vzorku moci vykazovala
u pacientll uzivajicich Certican zvysSeni hodnot. Sub-nefrotické hodnoty byly zaznamenany u 22 %
pacientd uzivajicich Certican ve srovnani s pacienty uzivajicimi MMF (8,6 %). Byly také hlaSeny
nefrotické hodnoty (0,8 %), coz pfedstavuje 2 pacienty v kazdé 1é¢ené skupiné (viz bod (4,4).

Nezadouci reakce pro pacienty uzivajici everolimus 1,5 mg ve studii A2310 jsou v souladu

s nezddoucimi reakcemi uvedenymi v tabulce 4. Nizsi vyskyt virovych infekci byl hlaSen u pacientii
uzivajicich Certican a vyplyva pfedevsim z nizSich ¢etnosti hlaSeni pro CMV infekce ve srovnani

s MMF (7,2 % vs 19,4 %).

Transplantace jater

Ve tieti fazi studie (H2304) u dospélych pacientl po transplantaci jater byla podavana redukovana
davka takrolimu a Certican 1,0 mg dvakrat denné€ pacientim s prvni davkou Certicanu podanou 4
tydny po transplantaci a byla sledovana oproti standardni davce takrolimu. Ve vétvi Certican +
redukovana davka takrolimu byla davka Certicanu byla upravena tak, aby bylo dosazeno cilové
koncentrace everolimu v krvi mezi 3-8 ng/ml. Ve vétvi Certican + redukovana davka takrolimu byly
davky takrolimu nasledn¢ upraveny tak, aby bylo dosazeno cilovych koncentraci mezi 3-8 ng/ml
béhem 12 mésic.

Pouze 2,6 % ucastnikt studie H2304 bylo tmavé rasy, proto tato studie poskytuje pouze omezené
udaje o ucinnosti a bezpecnosti u této populace (viz bod 4.2).

Ve 12 mési¢ni analyze byla celkova incidence souborného koncového parametru (tBPAR, ztrata stépu
nebo smrt) niz§i ve vétvi Certican + redukovana davka takrolimu (6,7 %) v porovnani s kontrolni
skupinou s takrolimem (9,7 %) a po 24 mésicich byly pozorovany obdobné vysledky (viz tabulka 19).

Vysledky jednotlivych slozek souborného koncového parametru jsou uvedeny v tabulce 20.
Tabulka 19 Studie H2304: Srovnani lé¢ebnych skupin podle Kaplanova-Meierova (KM)

poméru incidence primarnich parametra Gcinnosti (ITT populace — 12 a 24mési¢ni
analyza)

Kontrolni TAC
n=243

EVR+redukovany TAC

Statistika n=245

12 mésick 24 mésicu 12 mésicu 24 mésica

Pocet souborného selhani ucinnosti (tBPAR,

ztrata §tépu nebo umrti) od randomizace do 16 24 23 29
24/12 mésict

KM odhad poméru incidence souborného

selhani G¢innosti (tBPAR*, ztrata §t€pu nebo 6,7 %
umrti) ve 24./12. mesici

10,3 % 9,7% 12,5 %
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Statistika

Rozdil v KM odhadech (vs. kontrola)

97,5% interval spolehlivosti (CI) pro rozdil

P-hodnota Z-test (EVR+redukovany TAC -

kontrola = 0)

(No difference test)

P-hodnota* Z-test (EVR+redukovany TAC -

kontrola >0,12)

(Non-inferiority test)

EVR+redukovany TAC Kontrolni TAC
n=245 n=243
-3,0% 2,2 %
(-8,7 %, (-8,8 %,
2,6 %) 4,4 %)
0,230 0,452
<0,001 <0,001

*tBPAR = 1éCena biopsii prokdzana akutni rejekce

Tabulka 20 Studie H2304: Srovnani lé¢ebnych skupin podle poméru incidence sekundarnich
parametri ucinnosti (ITT populace — 12 a 24mésicni analyza)

EVR/redukovany
TAC Kontrolni TAC
Parametry n=245 n=243 Rozdil rizika
ucinnosti n (%) n (%) (95% CI) P-hodnota*
Ztrata Stépu
12 mésict 62,4 3(1,2) 1,2 (-7,8; 10,2) 0,5038
24 mésict 93,9 7(3,2) 0,8% (-3,2; 4,7) 0,661
Umrti
12 mésict 93,7 6 (2,5 1,2 (-7,8; 10,1) 0,6015
24 mésict 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7; 5,2) 0,701
BPAR!
12 mésict 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
-7,2% (-13,5, -
24 mésict 14 (6,1) 30 (13,3) 0,9) 0,010
tBPAR?
12 mésict 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24 mésicu 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9 % (-7,9; 2,2) 0,203

" BPAR = biopsii prokdzana akutni rejekce
2 tBPAR = lé&en4 biopsii prokdzana akutni rejekce
* VSechny P-hodnoty jsou pro dvoustranny test a byly porovnavany s 0,05 hladinou vyznamnosti.

Srovnani 1é&ebnych skupin podle zmén v eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] od randomizace (den 30)
do 12. a 24. mésice prokazalo lepsi renalni funkce ve vétvi Certican + redukovana davka takrolimu

(viz tabulka 21).

Tabulka 21 Studie H2304: Srovnani lé¢ebnych skupin podle eGFR (MDRD 4) ve 12. mésici
(ITT populace — 12 a 24mési¢ni analyza)

Rozdil vs kontrola

LSM P-

LS primér prameér hodnota | P-hodnota
Lécba n (SE) (SE) 97,5% CI @)) 2)
EVR+redukovany
TAC
12 mésict 244 -2,23 (1,54) | 8,50 (2,12) | (3,74;13,27) | <0,001 <0,001
24 mésict 245 -7,94 (1,53) | 6,66 (2,12) | (1,9;11,42) | <0,0001 0,0018
Kontrolni TAC
12 mésici 243 -10,73 (1,54)
24 mésicl 243 -14,60 (1,54)
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Priméry nejmensich ¢tvercti (LS), 97,5% interval spolehlivosti (CI) a p-hodnoty pochazeji

z ANCOVA modelu obsahujiciho 1é¢bu a HCV stav jako faktory a vychozi hodnotu eGFR jako
kovariat.

P-hodnota(1): test non-inferiority s hranici NI = -6 ml/min/1,73m? (jednostranna 0,0125 hladina).
P-hodnota(2): test superiority (dvoustranné 0,025 hladiny).

24m¢ésicni multicentricka oteviena randomizovana kontrolovana studie (H2307) byla provedena u
dospélych piijemct transplantovanych jater od Zijicich darcti (LDLT) s everolimem v kombinaci se
snizenym takrolimem (EVR+rTAC) ve srovnani s takrolimem se standardni expozici (sTAC) k
prokézani srovnatelné i€innosti métené kompozitnim selhanim Gc¢innosti (tBPAR, ztrata stépu nebo
umrti) a alespon srovnatelné eGFR. Doporucena koncentrace v plné krvi pred ranni davkou (C-0Oh) pii
minimdlni expozici (3 az 8 ng/ml) pro rameno EVR+rTAC byla béhem studie zachovana. Pro rameno
sTAC bylo zvoleno cilové rozmezi takrolimu 3 az 5 ng/ml v kombinaci s everolimem. Tento piistup
byl podpoten 12mési¢nimi udaji ze studie H2304. V této studii byla vétSina pacientti (n = 223, 78,5 %)
asijského piivodu. 284 pacientii bylo randomizovéano do skupiny EVR+rTAC (n = 142) nebo sTAC (n
= 142). KM odhady incidence primarnich kompozitnich ptipadt selhani u¢innosti (tBPAR, ztrata
Stépu nebo timrti) ve 12. a 24. mésici byly pro kontrolni ramena EVR+rTAC a sTAC srovnatelné.
eGFR se zlepsila ve 12. mésici a konzistentné se udrzela az do 24. mésice. Nezddouci ucinky ve
skupiné EVR+rTAC ve studii H2307 jsou v souladu s bezpecnostnimi vysledky z pivotnich studii
uvedenych v bod¢ ,,Nezadouci u¢inky*.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii po transplantaci ledvin a jater by se Certican nemél uzivat. Evropska
agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Certican u pediatrickych pacientl po transplantaci srdce (viz bod 4.2).

Certican byl zkouman u pediatrickych piijemci alogenniho transplantatu ledvin (1-18 let; n=106) v
12mésicni studii s 24mésicnim dal§im sledovanim. Tato multicentricka randomizovana oteviena
studie se dvéma paralelnimi skupinami (1:1) hodnotila pouzivani Certicanu v kombinaci se sniZzenou
davkou takrolimu a vysazenim kortikosteroidi 6 mesicti po transplantaci ve srovnani s mykofenolat
mofetilem se standardni davkou takrolimu. Po 12 mésicich byla Gi¢innost Certicanu se snizenou
davkou takrolimu a vysazenim kortikosteroidli srovnatelna s mykofenolat mofetilem se standardni
davkou takrolimu [9,6 % (5/52) vs. 5,6 % (3/54)] pro cilovy ukazatel priméarniho slozeného selhani
ucinnosti BPAR, ztraty §tépu a umrti. VSechny piihody, ke kterym doslo, byly BPAR, nedoslo k umrti
ani ztraté Stépu. Po 36 mésicich sledovani byl primérni cilovy ukazatel CEF podobny v obou
lécebnych skupinach, zatimco 1é¢eny BPAR se vyskytl u péti pacientd v kazdé skupin€. Ztrata stépu
byla hlasena u jednoho pacienta (2,1 %) ve skupin€ uzivajici Certican se snizenym obsahem takrolimu
oproti dvéma pacientim (3,8 %) ve skupin€ uzivajici mykofenolat mofetil se standardnim takrolimem.
Béhem studie nebyla hlaSena zadna umrti. Extrapolace udaji dospé€lych pacientl uzivajicich Certican
po transplantaci ledvin na data z pediatrickych studii a literatury ukazala, Ze primarni kompozitni
parametr u¢innosti byl nizs§i nez u dospé€lych. Renalni funkce stanovena pomoci odhadované
glomerularni filtrace (¢eGFR) byla mezi obéma studovanymi skupinami srovnatelna.

Celkem 35 % (18/52) pacientd ze skupiny Certicanu vs. 17 % (9/54) pacientll z kontrolni skupiny bylo
vytazeno ze studie z divodu vyskytu nezadoucich ucinkt/infekei. VEtsina nezadoucich tcinki/infekei
vedoucich k pred¢asnému ukonceni uzivani studijni medikace byly ojedinélé piihody, které nebyly
pozorovany u vice neZ jednoho pacienta. Ve skupiné Certicanu se snizenou davkou takrolimu byli
nahlaseni dva pacienti s post-transplanta¢ni lymfoproliferativni poruchou (PTLD = post-transplant
lymphoproliferative disease) a jeden pacient s hepatocelularnim karcinomem.

Certican v kombinaci se snizenou davkou takrolimu nebo cyklosporinem byl u pediatrickych pfijemct
transplantatu jater (1 mésic — 18 let; n=56), kteti dostali bud’ jaterni $tép v pIné velikosti nebo
technicky modifikovany jaterni §t€p od zemfelého ¢i Zivého darce, hodnocen v 24mésicni
multicentrické jednoramenné studii. Selhani u¢innosti bylo definovano jako kombinovany cilovy
parametr skladajici se z nasledujicich slozek: tBPAR, ztrata §tépu nebo imrti po 12 mésicich.

Z celkového poctu 56 pacientll, 2 pacienti dosahli primarniho kombinovaného selhani t¢innosti nebo
nékteré z jeho slozek. Za dobu 24 mésicti nebyly zaznamenany zadné ptipady ztraty $tépu nebo umrti
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pacienta. ZlepSeni renalni funkce, méfené jako, zvySeni eGFR od randomizace do 12 mésicl bylo
(6,3 ml/min/1,73 m? Zlepseni renalni funkce bylo také pozorovano po 24 mésicich, kde zvyseni
primémé eGFR od zékladni hladiny dosahlo hodnoty 4,5 ml/min/1,73 m?.

U pediatrickych pacientii po transplantaci jater nebyl pozorovan zadny negativni vliv na riist nebo
pohlavni zrani. Nicméné z analyzy bezpecnosti u pediatrickych pacientii po transplantaci jater

v porovnani s dospélymi a publikovanou literaturou byla identifikovana 3 hlavni bezpec¢nostni rizika.
Byl zde vyssi pomér predcasného ukonceni uzivani studijni medikace, vyskytu zavaznych infekci,
vedoucich k hospitalizaci a PTLD. Pomér vyskytu PTLD ve skupiné 2 - <18 let, a zejména u EBV
negativnich déti mladSich 2 let, byl vySsi v porovnani s dospélymi a publikovanou literaturou. Na
zaklade€ idaji o bezpecnosti pomér rizika a ptinosu nepodporuje doporuceni k uzivani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni bylo vrcholu koncentrace everolimu dosazeno mezi 1. a 2. hodinou po podani. U

pacientti po transplantaci byla v rozmezi davek 0,25 az 15 mg koncentrace everolimu v krvi tmérna
davce. Podle poméru AUC je relativni biologicka dostupnost dispergovatelnych tablet, ve srovnani
s tabletami 0,90 (90% CI 0,76 - 1,07).

Viiv potravy

Pokud jsou tablety podavany s potravou s vysokym obsahem tuktl, mize byt cmax €verolimu snizeno o
60 % a AUC o 16 %. Aby se minimalizovalo toto kolisani, mél by byt Certican stabiln¢ uzivan bud’

s jidlem, nebo nalacno.

Distribuce

Pomér krev/plazma pro everolimus je zavisly na koncentraci a pohybuje se v rozmezi od 17 % do
73 % pii rozmezi 5 az 5 000 ng/ml. Vazba na proteiny plazmy je 74 % u zdravych dobrovolnikti a u
pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Distribu¢ni objem sdruzeny s terminalni fazi
(Vz/F) je u pacientti po transplantaci ledvin pfi udrzovaci [é¢b€ 342 + 107 1.

Biotransformace

Everolimus je substratem pro CYP3A4 a P-glykoprotein. Po perordlnim podéni je hlavni cirkulujici
slozkou v lidské krvi. V lidské krvi bylo identifikovano Sest hlavnich metaboliti everolimu, vcetné tii
monohydroxylovanych metabolitl, dvou produktd s hydrolyzou rozpojenou cyklickou vazbou a
fosfatidylcholinového konjugatu everolimu. Tyto metabolity byly rovnéz identifikovany u zvitecich
druhii pouzitych v toxikologickych studiich a prokazovaly priblizn€ 100krat mensi aktivitu, nez
samotny everolimus. Z toho diivodu je matefska latka povazovana za hlavni zdroj celkového
farmakologického u€inku everolimu.

Eliminace

Po jednorazovém podani zna¢eného everolimu pacientiim po transplantaci, ktefi uzivali také
cyklosporin, byla vétSina (80 %) nalezena ve stolici a pouze minimalni mnozstvi (5 %) bylo vylouceno
moci. Vychozi matetska latka nebyla nalezena ani v mo¢i ani ve stolici.

Farmakokinetika v rovnovdzném stavu

U pacientl po transplantaci ledvin a srdce, ktefi uzivali everolimus 2x denn¢ spole¢né

s cyklosporinem pro mikroemulzi, byly farmakokinetiky srovnatelné. Rovnovazného stavu je
dosazeno 4. den a ve srovnani s expozici po prvni davce je akumulace v krvi 2-3x vEtSi. Timax j€
dosazeno za 1 az 2 hodiny po podani davky. Primérmné hodnoty cmax byly po davkach 0,75 mg a

1,5 mg dvakrat denné 11,1 = 4,6 a 20,3 £+ 8,0 ng/ml a primérné hodnoty AUC byly po stejnych
davkach 75+ 31 a 131,1 £ 59 ng-h/ml. Pfed podanim davek 0,75 mg nebo 1,5 mg dvakrat denné byly
minimalni primérné koncentrace v krvi cmin 4,1 £2,1 a 7,1 + 4,6 ng/ml. Expozice everolimu zlstava
stabilni po dobu jednoho roku po transplantaci. Minimalni koncentrace c min signifikantné koreluje

s AUC, s korela¢nim koeficientem mezi 0,86 a 0,94. Na zakladé popula¢nich analyz farmakokinetiky
po peroralnim podani je clearance (CI/F) 8,8 1/h (variabilita mezi pacienty 27 %) a centralni distribuéni
objem (Vc/F) je 110 1 (variabilita mezi pacienty 36 %). Variabilita rezidualnich koncentraci v krvi je
31 %. Polocas vylucovani je 28 + 7 hodin.
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Zvlastni populace

Porucha funkce jater

V porovnani s AUC everolimu u subjektl s normalni funkci jater byla primérna hodnota AUC u 6
pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) 1,6krat vyssi; ve dvou nezavisle
sledovanych skupinach s 8 a 9 pacienty se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh

ttida B) byla primérna hodnota AUC 2,1krat, resp. 3,3krat vyssi; a u 6 pacientt se zavaznou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfida C) byla prumérnad hodnota AUC 3,6krat vyssi. Primérny polocas byl
52, 59 a 78 hodin u mirné, stitedn¢ zdvazné a zavazné poruchy funkce jater. Prodlouzeny polocas
oddaluje dobu dosazeni ustalené¢ho stavu koncentrace everolimu v krvi.

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin po transplantaci (Ccr rozmezi 11 — 107 ml/min) neovliviiuje farmakokinetiku
everolimu.

Pediatricka populace

Ctrnact pediatrickych pacientii po de novo transplantaci ledvin (2-16 let) dostavalo Certican
dispergovatelné tablety v startovaci davce 0,8 mg/m? (maximum 1,5 mg) dvakrat denng

s cyklosporinem pro mikroemulzi. Jejich davka byla nasledné individualizovana na zaklad¢
monitorovani koncentrace 1éku v krvi k udrzeni minimalni koncentrace everolimu >3 ng/ml pied
podanim davky. V rovnovazném stavu byly minimalni koncentrace everolimu 6,2 + 2,4 ng/ml, Cpax
byla 18,2 = 5,5 ng/ml, a AUC byla 118 £ 28 ng.h/ml, coz bylo podobné jako u dospélych, kteti
dostavali Certican pifi podobnych minimalnich koncentracich pfed podanim davky. U déti byl CI/F
v rovnovazném stavu 7,1 = 1,7 I/h/m? a polocas vylu¢ovani byl 30 + 11 hodin.

Starsi pacienti
U dospelych (vékové rozmezi 16-70 let) bylo stanoveno omezené snizeni clearance everolimu po
peroralnim podani o 0,33 % za rok. Neni nutné uvazovat o tipravé davky.

Etnicka prislusnost
Na zaklad¢ populaénich analyz farmakokinetiky je po peroralnim podani clearance (CI/F) v priméru o
20 % vy$si u pacientil Cerné pleti po transplantaci. Viz bod 4.2.

Vztah expozice-odpoveéd’

Primérné dolni hodnoty koncentrace everolimu béhem prvnich 6 mésicti u pacientl po transplantaci
ledvin a srdce souvisely s incidenci biopsii prokazané akutni rejekce a trombocytopenie (viz

tabulka 22). U pacientl po transplantaci jater neni vztah mezi primérnymi hodnotami minimalni
koncentrace everolimu a incidenci biopsii prokazané akutni rejekce moc dobie definovan. Nebyl
pozorovan vzajemny vztah mezi vys$si expozici everolimu a nezadoucimi ucinky jako je
trombocytopenie (viz tabulka 22).

Tabulka 22 Vztah expozice-odpovéd’ pro everolimus u pacientii po transplantaci

Transplantace ledvin

Minimalni koncentrace <34 3,5-45 4.6 -5,7 58-17,7 7,8-15,0
(ng/ml)

Bez rejekce 68 % 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocytopenie 10 % 9% 7 % 14 % 17 %
(<100x10°/1)

Transplantace srdce

Minimalni koncentrace <35 3,6-53 54-73 7.4-10,2 10,3 - 21,8
(ng/ml)

Bez rejekce 65 % 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocytopenie 5% 5% 6 % 8 % 9%
(<75x10%/1)

Transplantace jater

Minimalni koncentrace | <3 | 3-8 | | >8
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(ng/ml)

Bez lécené BPAR 88 % 98 % 92 %
Trombocytopenie 35% 13 % 18 %
(<75x10°/1)

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinicky profil bezpecnosti everolimu byl stanoven na mysich, potkanech, miniprasatech, opicich
a kralicich. Hlavnimi cilovymi organy byly u né€kterych druhti reprodukéni organy samct a samic
(degenerace testikularnich tubulii, snizeni obsahu spermii v nadvarlatech, atrofie uteru) a pouze u
potkanti plice (zvyseni alveolarnich makrofagli) a o€i (zakal predni ¢asti Cocky). U potkanti byly
pozorovany malé zmény v ledvinach (exacerbace vék doprovazejiciho lipofuscinu v tubularnim
epitelu) a u mysi exacerbace zdkladnich 1ézi. U miniprasat a opic nebyly projevy toxicity ledvin.

Spontanné se vyskytujici zakladni onemocnéni (chronicka myokarditida u potkand, infekce virem
Coxsackie v plazm¢ a srdci opic, kokcididza, parazitdrni onemocnéni zazivaciho traktu miniprasat,
kozni 1éze mys$i a opic) mohou pii 1é€be everolimem exacerbovat. Tyto nalezy byly obvykle
pozorovany pii systémové expozici v rozmezi terapeutické expozice nebo vyssi, s vyjimkou nalezti u
potkant, které se vzhledem k vysoké tkanové distribuci vyskytovaly pod terapeutickou expozici.

Cyklosporin v kombinaci s everolimem byl pfi¢inou vyssi systémové expozice k everolimu a zvySeni
toxicity. U potkanti nebyly dalsi nové cilové organy. U opic se v nékterych organech objevily
hemoragie a arteritidy.

Pii studiu fertility potkanich samcl byla morfologie testes ovlivnéna davkami 0,5 mg/kg a vysSimi.
Motilita spermii, pocet spermii a hladina testosteronu v plazmé byly po davce 5,0 mg/kg snizeny, coz
je v rozmezi terapeutické expozice a zpusobily pokles muzskeé fertility. V tomto ptipadé byla
prokazana reverzibilita. Fertilita samic nebyla ovlivnéna, ale everolimus pfestupoval pfes placentu a
byl toxicky pro zarodek. U potkanti byl everolimus pficinou embryo/fetotoxicity pii systémové
expozici nizsi nez je terapeutickd, coz se projevilo umrtnosti plodd a snizenim jejich hmotnosti. Pti
davkach 0,3 a 0,9 mg/kg byl zvySen vyskyt zmén skeletu a malformaci (napt. rozstép sterna). U
kralikt se embryotoxicita projevila zvySenim pozdnich resorpci.

Studie genotoxicity, pokryvajici relevantni parametry genotoxicity, neprokazaly klastogenni nebo
mutagenni G¢inek. Podavani everolimu po dobu dvou let v nejvyssich davkach, které odpovidaly 8,6 a
0,3nasobku klinické expozice, neindikovalo u mysi a potkanii onkogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Butylhydroxytoluen (E 321), magnesium-stearat (E 470 B), monohydrat laktosy, hypromelosa 2910,
krospovidon A, laktosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/polyamid/Al/ PVC blistr

Velikost baleni:

50, 60, 100, 250 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.o0., Na Pankraci 1724/129, Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Certican 0,25 mg tablety: 59/014/05-C
Certican 0,75 mg tablety: 59/016/05-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: Certican 0,25 mg tablety, Certican 0,75 mg tablety: 26. 1. 2005
Datum prodlouzeni registrace: Certican 0,25 mg tablety, Certican 0,75 mg tablety: 29. 5. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

12. prosince 2023
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