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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Certican 0,25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine everolimus 0,25 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 2 mg si lactoza anhidra 51 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Comprimatele sunt rotunde, plate, cu margini tesite, de culoare alba pana la galbuie, marmorate,.
Certican 0,25 mg comprimate (diametru de 6 mm): marcate cu ,,C” pe o fata si cu ,,NVR” pe cealalta
fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Transplant renal si cardiac

Certican este indicat pentru profilaxia rejetului de organ la pacientii adulti cu risc imunologic scazut

spre moderat, la care s-a efectuat transplant alogen renal sau cardiac. In transplantul renal si cardiac,
Certican trebuie utilizat Tn asociere cu ciclosporina sub forma de microemulsie si corticosteroizi.

Transplant hepatic

Certican este indicat pentru profilaxia rejetului de organ la pacientii adulti la care s-a efectuat
transplant hepatic. In transplantul hepatic, Certican trebuie utilizat in asociere cu tacrolimus si
corticosteroizi.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Certican trebuie inceput si continuat numai de cétre medici cu experienta in
tratamentul imunosupresor ulterior transplantului de organ si care au acces la monitorizarea
concentratiilor sanguine totale de everolimus.

Doze

Adulti

Pentru populatia generala de pacienti la care s-a efectuat transplant renal si cardiac se recomanda o
schema terapeutica initiala cu doza de 0,75 mg everolimus administratd de doua ori pe zi concomitent
cu ciclosporina, cat mai curand posibil dupa transplant.




La pacientii la care s-a efectuat transplant hepatic, se recomanda o doza de 1 mg, administrata de doua
ori pe zi concomitent cu tacrolimus, tratamentul fiind initiat la aproximativ 4 saptdmani de la
transplant.

La pacientii care utilizeaza Certican pot fi necesare ajustari ale dozei in functie de concentratiile
sanguine atinse, de tolerabilitate, de raspunsul individual, de modificari ale schemelor terapeutice
administrate concomitent si de situatia clinicd. Ajustirile dozei pot fi efectuate la interval de 4-5 zile
(vezi Monitorizarea terapeutica a medicamentului).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti apartinand rasei negre

Incidenta episoadelor de rejet acut, confirmata prin biopsie, a fost semnificativ mai mare la pacientii
apartinand rasei negre cu transplant renal, comparativ cu ceilalti pacienti. Exista date limitate care
indica faptul ca pacientii apartinand rasei negre pot necesita o doza de Certican mai mare pentru a
atinge o eficacitate observati la ceilalti pacienti (vezi pct. 5.2). In prezent, datele privind eficacitatea si
siguranta sunt destul de limitate pentru a permite recomandari specifice pentru utilizarea everolimus la
pacientii apartinand rasei negre.

Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu transplant hepatic si renal, nu se recomanda utilizarea Certican.
Siguranta si eficacitatea Certican la pacientii copii si adolescenti cu transplant cardiac nu au fost
stabilite (vezi pct. 5.1).

Varstnici (= 65 ani)
Experienta clinica la pacientii cu varsta > 65 ani este limitatd. Desi datele sunt limitate, nu exista

diferente aparente in farmacocinetica everolimusului la pacientii cu varsta > 65-70 de ani (vezi pct.
5.2).

Pacientii cu insuficientd renala
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei (vezi pct. 5.2).

Pacientii cu insuficienta hepatica

Inainte de utilizarea dozei urmitoare, la pacientii cu insuficienta hepatica, concentratiile de everolimus
din sangele total trebuie atent monitorizate. La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa Child-
Pugh A) doza trebuie redusa la doua treimi din doza normala, la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (Clasa Child-Pugh B) doza trebuie redusa la aproximativ jumatate din doza normala, iar la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C) doza trebuie redusa la aproximativ o
treime din doza normala. Ajustarea ulterioara a dozei trebuie sa aiba la baza monitorizarea terapeutica
a medicamentului (vezi pct. 5.2). Dozele reduse, cu valori rotunjite pana la urmatoarea concentratie a
comprimatelor, sunt incluse in tabelul de mai jos:

Tabelul 1 Reducerea dozei de Certican la pacientii cu insuficienta hepatica
Functie Insuficienta Insuficienta Insuficienta
hepatica hepatica usoara hepatica hepatica severa
normala (Child-Pugh A) moderata (Child-Pugh C)

(Child-Pugh B)

Transplant renal

0,75 mg de doua

0,5 mg de doua

0,5 mg de doua

0,25 mg de doua

si cardiac ori pe zi ori pe zi ori pe zi ori pe zi
Transplant 1 mg de doua 0,75 mg de doua 0,5 mg de doua 0,5 mg de doua
hepatic ori pe zi ori pe zi ori pe zi ori pe zi

Monitorizarea terapeutica a medicamentului

Se recomanda utilizarea determinarilor concentratiei de medicament, cu caracteristici adecvate de
performantd, cand se au in vedere concentratii scazute de ciclosporina sau tacrolimus.




Se recomanda monitorizarea regulatad a concentratiilor terapeutice de everolimus din sangele total.
Avand la baza evaluarea expunere-eficacitate si evaluarea expunere-siguranta, s-a descoperit ca
pacientii la care concentratiile de everolimus inainte de administrarea dozei urmatoare ating valori de>
3,0 ng/ml in sangele total au o incidentd mai mica a rejetului acut confirmat prin biopsie, in caz de
transplant renal, cardiac si hepatic, comparativ cu pacientii ale caror concentratii sanguine inainte de
administrarea dozei urmatoare sunt sub 3,0 ng/ml. Limita superioara a intervalului terapeutic se
recomanda a fi de 8 ng/ml. O expunere de peste 12 ng/ml nu a fost studiata. Intervalele recomandate
pentru concentratiile sanguine de everolimus au fost determinate prin metoda cromatografica.

Este deosebit de importantd monitorizarea concentratiilor sanguine de everolimus, la pacientii cu
insuficienta hepatica, pe parcursul administrarii concomitente de inhibitori §i inductori puternici ai
izoenzimei CYP3A4, atunci cand se schimba forma farmaceutica de ciclosporind utilizata in asociere
si/sau daca dozele de ciclosporind sunt scazute marcat (vezi pct. 4.5). Concentratiile de everolimus pot
fi scazute usor dupa administrarea comprimatelor pentru dispersie orala.

In mod optim, ajustirile dozei de Certican trebuie sa aiba la baza valorile concentratiilor sanguine
Tnainte de administrarea dozei urmatoare, obtinute la mai mult de 4-5 zile dupa modificarea anterioara
a dozei. Exista o interactiune intre ciclosporind si everolimus, si, In consecinta, concentratiile de
everolimus pot sa scada 1n cazul unei expuneri marcat scazute la ciclosporind (adica, concentratia
sanguina inainte de administrarea dozei urmatoare < 50 ng/ml).

De preferinta, pacientii cu insuficienta hepatica trebuie sa atinga concentratii sanguine cu valori situate
in zona superioara a intervalului de valori de expunere de 3-8 ng/ml.

Dupa inceperea tratamentului sau dupa ajustarea dozei, deoarece timpii de injumatatire plasmatica
prelungiti intarzie momentul atingerii starii de echilibru, trebuie sa se efectueze monitorizare la
interval de 4 pana la 5 zile, pana cand 2 valori consecutive indica concentratii stabile ale
everolimusului (vezi pct. 4.4 si 5.2). Ajustirile dozelor trebuie sa se bazeze pe concentratiile stabile de
everolimus.

Doze de ciclosporind recomandate in transplantul renal

Certican nu trebuie utilizat timp Tndelungat Tn asociere cu doze maxime de ciclosporind. La pacientii
cu transplant renal tratafi cu Certican, scaderea expunerii la ciclosporina amelioreaza functia renala. Pe
baza experientei din studiul A2309, scaderea expunerii la ciclosporina trebuie inceputd imediat dupa
transplant, avandu-se in vedere urmatoarele intervale recomandate de concentratii sanguine totale:

Tabelul 2 Transplant renal: intervale recomandate de concentratii sanguine totale de
ciclosporina
Valoarea-tinta Co Lunal Lunile 2-3 Lunile 4-5 Lunile 6-12
ciclosporina (ng/ml)
Grupurile cérora li s-a 100-200 75-150 50-100 25-50

administrat Certican

(Concentratiile Co si C2 mésurate sunt indicate la pct. 5.1).

Trebuie asigurate concentratii sanguine totale de everolimus la starea de echilibru, egale sau mai mari
cu valoarea de 3 ng/ml determinata anterior reducerii dozei de ciclosporina.

Datele privind administrarea Certican in tratamentul de intretinere, Th cazul in care concentratiile
plasmatice de ciclosporina inainte de administrarea dozei urmatoare sunt sub 50 ng/ml sau atunci cand
valorile C2 sunt sub 350 ng/ml sunt limitate. In cazul in care pacientul nu poate tolera scaderea
expunerii la ciclosporind, continuarea utilizarii Certican trebuie reconsiderata.

Doze de ciclosporind recomandate in transplantul cardiac

La pacientii cu transplant cardiac aflati in tratament de intretinere trebuie sd se reduca doza de
ciclosporina, in functie de toleranta, pentru a ameliora functia renald. In cazul in care deteriorarea
functiei renale este progresiva sau daca valoarea calculata a clearance-ului creatininei este




< 60 ml/min, trebuie ajustatd schema de tratament. In cazul pacientilor cu transplant cardiac, doza de
ciclosporina poate fi stabilita pe baza concentratiilor plasmatice de ciclosporina. Vezi punctul 5.1
pentru experienta cu concentratii plasmatice reduse de ciclosporina.

In transplantul cardiac existd date limitate cu privire la dozele de Certican in cazul in care
concentratiile plasmatice de ciclosporina au valori de 50-100 ng/ml dupa 12 luni.

Anterior reducerii dozei de ciclosporina trebuie sa se asigure o concentratie sanguina totala pentru
everolimus, la starea de echilibru, egala sau mai mare de 3 ng/ml.

Recomandare privind doza de tacrolimus in transplantul hepatic

Pacientilor cu transplant hepatic trebuie sa li se reduca expunerea la tacrolimus pentru a reduce la
minimum toxicitatea renald indusa de calcineurina. Doza de tacrolimus trebuie redusa incepand cu
aproximativ 3 sd@ptamani de la initierea administrarii schemei terapeutice Tn asociere cu Certican, pe
baza concentratiilor tinta de tacrolimus din sangele total (Co) de 3-5 ng/ml. Tntr-un studiu clinic
controlat, renuntarea completa la administrarea de tacrolimus a fost asociata cu cresterea riscului de
rejet acut.

Certican nu a fost evaluat 1n asociere cu o doza maxima de tacrolimus in studiile clinice controlate.

Mod de administrare
Certican este numai pentru administrare orala.

Doza zilnica de Certican trebuie intotdeauna administrata oral, in doua prize, in mod constant, fie cu
alimente, fie fard alimente (vezi pct. 5.2) si in acelasi moment cu administrarea de ciclosporina sub
forma de microemulsie sau tacrolimus (vezi Monitorizarea terapeutica a medicamentului).

Comprimatele de Certican trebuie inghitite Intregi, cu un pahar cu apa, si nu trebuie sfardmate inainte
de utilizare. Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, este, de asemenea, disponibil
Certican comprimate pentru dispersie orala (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
Certican, comprimate pentru dispersie orald).

4.3 Contraindicatii

Certican este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscutd la everolimus, sirolimus sau la
oricare dintre excipientii medicamentului.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Abordarea terapeutica a imunosupresiei

Tn studiile clinice, Certican a fost administrat Tn asociere cu ciclosporina sub forma de microemulsie,
basiliximab sau cu tacrolimus si corticosteroizi. Administrarea Certican in asociere cu alte
medicamente imunosupresoare, altele decat cele mentionate mai sus, nu a fost suficient studiata.

Certican nu a fost studiat adecvat la pacientii cu risc imunologic ridicat.

Asocierea cu inducerea cu timoglobulina

Se recomanda precautie la administrarea concomitenta a schemelor terapeutice care implica inducerea
cu timoglobulina (globulina anti timocite de iepure) si Certican/ciclosporina/corticosteroizi. Tntr-un
studiu clinic care a inclus pacienti la care s-a efectuat transplant cardiac (studiul A2310, vezi pct. 5.1),
a fost observata o crestere a incidentei infectiilor grave, inclusiv infectii letale, Tn decursul primelor
trei luni dupa transplant la subgrupul de pacienti la care s-a administrat concomitent tratament de
inducere cu timoglobulina anti-timocite de iepure.

Infectii grave si oportuniste
Pacientii tratati cu imunospresoare, inclusiv Certican, sunt expusi unui risc mai mare de a dezvolta
infectii oportuniste (bacteriene, fungice, virale si cu protozoare). Printre aceste infectii oportuniste se




numara nefropatia asociata infectarii cu virusul BK si leucoencefalopatia (LEP) multipla progresiva
asociata cu virusul JC. Aceste infectii sunt deseori asociate unei mari incarcari totale cu
imunospresoare si pot duce la afectiuni grave sau letale pe care medicul trebuie sa le aiba n vedere la
diagnosticul diferential al pacientilor care prezintd imunosupresie, cu functie renald deteriorata sau
simptome neurologice. Au fost raportate infectii letale si septicemii la pacienti tratati cu Certican (vezi
pct. 4.8).

In studiile clinice efectuate cu Certican, administrarea profilactica a unui medicament antimicrobian
pentru pneumonia cu Pneumocystis jiroveci (carinii) si pentru citomegalovirus (CMV) a fost
recomandata dupa transplant, mai ales la pacientii cu risc crescut de infectii oportuniste.

Insuficientd hepatica
Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor sanguine totale de everolimus (Co) si ajustarea
dozei de everolimus la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2).

Din cauza timpilor de injumatatire plasmatica a everolimus mai lungi, la pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie efectuatd monitorizarea concentratiilor terapeutice de everolimus dupa inceperea
tratamentului sau dupa ajustarea dozei pana cand sunt atinse concentratiile stabile (vezi pct. 5.2).

Interactiunea cu substraturi ale izoenzimei CYP3A4 administrate pe cale orala

Trebuie luate masuri de precautie cdnd Certican este administrat concomitent cu substraturi ale
izoenzimei CYP3A4 administrate oral, cu un indice terapeutic ingust, din cauza potentialelor
interactiuni. Daca Certican este administrat concomitent cu substraturi ale izoenzimei CYP3A4
administrate oral, cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, pimozida, terfenadina, astemizol,
cisaprida, quinidina sau alcaloizi derivati din ergot), pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea
reactiilor adverse descrise in Rezumatul Caracteristicilor Produsului aferent substratului izoenzimei
CYP3A4 administrat pe cale orald (vezi pct. 4.5).

Interactiunea cu inhibitori sau inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4 si/sau ai glicoproteinei P (gp-
P)

Administrarea Certican concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si/sau ai glicoproteinei P (gp-P)
0 pompa de eflux-multimedicament (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicind, ritonavir) poate creste concentratiile sanguine de everolimus si este recomandata numai
daca beneficiul depaseste riscul.

Administrarea concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 si/sau_ai gp-P (de exemplu, rifampicina,
rifabutind, carbamazepina, fenitoina) este recomandatd numai daca beneficiul depéseste riscul unei
posibile interactiuni.

Daca administrarea concomitentd de inductori sau inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai gp-P nu poate fi
evitata,

se recomanda monitorizarea concentratiilor sanguine totale de everolimus si starea clinica a
pacientului Tn timp ce acestea sunt administrate concomitent cu everolimus si dupa intreruperea
acestora. Pot fi necesare ajustari ale dozei de everolimus.(vezi pct. 4.5).

Limfoame si afectiuni maligne

Pacientii la care se administreaza un tratament imunosupresor ce implica asocierea mai multor
medicamente, inclusiv Certican, prezintd un risc crescut de a dezvolta limfoame sau alte afectiuni
maligne, mai ales la nivel cutanat (vezi pct. 4.8). Riscul absolut pare sa fie legat mai mult de durata si
intensitatea imunosupresiei, decét de utilizarea unui anumit medicament. Pacientii trebuie monitorizati
periodic in ceea ce priveste depistarea neoplasmelor cutanate si avertizati sa limiteze expunerea la
lumina UV, soare si sa foloseasca o crema de protectie cu factor de protectie corespunzator.

Hiperlipidemie

La pacientii cu transplant, utilizarea Certican in asociere cu ciclosporina sub forma de microemulsie
sau cu tracolimus a fost asociaté cu cresterea colesterolemiei si trigliceridemiei, la valori care pot
necesita tratament. Pacientii tratati cu Certican trebuie monitorizati pentru detectarea unei eventuale
hiperlipidemii si, daca este necesar, tratati cu medicamente hipolipemiante si dieta (vezi pct. 4.5).
Tnainte de Tnceperea unui tratament imunosupresor, inclusiv cu Certican, trebuie luat In considerare



raportul risc-beneficiu la pacientii care prezinta deja o hiperlipidemie. In mod similar, va trebui
reevaluat raportul risc-beneficiu in ceea ce priveste continuarea tratamentului cu Certican la pacientii
cu hiperlipidemie refractara severa. Pacientii la care se administreaza un inhibitor de HMG-CoA
reductaza si/sau un fibrat trebuie monitorizati in ceea ce priveste posibilitatea aparitiei rabdomiolizei si
a altor reactii adverse, dupa cum sunt descrise in Rezumatul Caracteristicilor Produsului
medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Angioedem

Certican a fost asociat cu aparitia angioedemului. In majoritatea cazurilor, pacientilor in cauzi li se
administrau concomitent inhibitori ai ECA.

Disfunctie renala indusd de everolimus si inhibitori de calcineurind

In transplantul renal si cardiac, administrarea concomitenta de Certican cu doza completi de
ciclosporina creste riscul aparitiei disfunctiei renale. Trebuie administrate doze reduse de ciclosporina
n asociere cu Certican, pentru a evita disfunctiile renale. Ajustarea adecvata a tratamentului
imunosupresor, mai ales reducerea dozei de ciclosporina, trebuie avuta in vedere la pacientii valori
mari ale creatininei serice.

Tn cadrul unui studiu privind transplantul hepatic, administrarea de Certican in asociere cu o dozi de
tacrolimus care determina o expunere redusa nu a fost identificata ca agravand functia renala,
comparativ cu utilizarea de tacrolimus in doza care determina o expunere standard, fara Certican.
Monitorizarea periodica a functiei renale este recomandata la toti pacientii. Este necesara prudenta
atunci cand se administreaza concomitent alte medicamente despre care se stie ca pot afecta functia
renala.

Proteinurie

Administrarea Certican impreuna cu inhibitori de calcineurind la pacientii cu transplant a fost asociata
cu cresterea proteinuriei. Riscul creste odata cu atingerea unor concentratii Sanguine mai mari de
everolimus.

La pacientii cu transplant renal care prezinta proteinurie usoara in timpul tratamentului imunosupresor
de intretinere, care include administrarea unui inhibitor al calcineurinei (ICN), s-a raportat agravarea
proteinuriei cand inhibitorul de calcineurina este inlocuit cu Certican. S-a observat reversibilitatea
simptomelor la intreruperea administrarii de Certican si reintroducerea administrarii inhibitorului de
calcineurind. Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea trecerii de la inhibitorul de calcineurina la
Certican la astfel de pacienti. Pacientilor carora li s-a administrat Certican trebuie sa li se monitorizeze
proteinuria.

Tromboza a grefei renale
A fost raportat un risc crescut de aparitie a trombozei renale arteriale si venoase, care are ca rezultat
rejetul grefei, mai ales Tn primele 30 de zile post-transplant.

Complicatii ale vindecérii plagilor

Ca si alfi inhibitori mTOR, Certican poate afecta vindecarea plagilor, sporind aparitia complicatiilor
post-transplant, cum sunt dehiscenta plagilor, acumularea de lichid si infectarea plagilor, complicatii
care pot necesita interventii chirurgicale ulterioare. Limfocelul este cel mai frecvent eveniment de
acest fel raportat la pacientii cu transplant renal si tinde sa fie mai frecvent la pacientii cu indice al
masei corporale mai mare. Frecventa efuziunii pericardice si pleurale este crescuti la pacientii cu
transplant cardiac, iar frecventa herniilor la nivelul inciziei este crescuta la pacientii cu transplant
hepatic.

Microangiopatie tromboticd/Purpura trombotica trombocitopenica/Sindrom hemolitic uremic
Administrarea concomitenta a Certican cu un inhibitor de calcineurina (ICN) poate creste riscul
aparitiei sindromului hemolitic uremic indus de ICN/purpurei trombotice
trombocitopenice/microangiopatiei trombotice.

Vaccinarea



Administrarea de imunosupresoare poate modifica raspunsul la vaccinare. In timpul tratamentului cu
imunosupresoare, inclusiv everolimus, vaccinarea poate fi mai putin eficace. Utilizarea de vaccinuri cu
virus viu trebuie evitata.

Boald pulmonara interstitiald/pneumonita neinfectioasa

Trebuie avut In vedere un diagnostic de boala pulmonara interstitiala (BPI) la pacientii care prezinta
simptome caracteristice pneumoniei infectioase, dar care nu raspund la tratamentul cu antibiotice si la
care infectiile, cauzele neoplazice si alte etiologii care nu sunt legate de medicamente au fost eliminate
prin investigatii adecvate. La administrarea de Certican, au fost raportate cazuri de BPI care au fost, in
general, remediate prin intreruperea administrarii medicamentului, cu sau fara tratament concomitent
cu corticosteroizi. Cu toate acestea, au existat si cazuri letale (vezi pct. 4.8).

Debut de diabet zaharat
S-a demonstrat ca Certican creste riscul de debut al diabetului zaharat dupa transplant. La pacientii
tratati cu Certican trebuie monitorizata strict glicemia.

Infertilitate masculina

S-a raportat in literatura de specialitate aparitia azoospermiei si oligospermiei reversibile la pacientii
tratati cu inhibitori mTOR. Avand 1n vedere studiile toxicologice preclinice, care arata ca everolimus
poate reduce spermatogeneza, infertilitatea la barbati trebuie considerata un risc potential asociat cu
terapia prelungita cu Certican.

Riscul aparitiei intolerantei la excipienti

Certican comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Everolimus este metabolizat in principal de catre izoenzima CYP3A4 la nivel hepatic si intr-0 oarecare
masura la nivelul peretelui intestinal si este un substrat al glicoproteinei-P (PgP), pompa de transport
care serveste la excretia a numeroase medicamente. De aceea, absorbtia si eliminarea consecutiva a
everolimusului absorbit sistemic poate fi influentatd de medicamentele care influenteaza actiunea
izoenzimei CYP3A4 si/sau a glicoproteinei-P. Nu se recomanda tratamentul concomitent cu inhibitori
si cu inductori puternici 3A4. Inhibitorii de glicoproteina-P pot scidea eliminarea everolimusului din
celulele intestinale si pot creste concentratiile sanguine de everolimus. In vitro, everolimusul este un
inhibitor competitiv al izoenzimei CYP3A4 si un inhibitor mixt al izoenzimei CYP2D6. Toate studiile
de interactiune in vivo au fost efectuate fara administrare concomitenta de ciclosporina.

Tabelul 3 Efectele altor substante active asupra everolimus
Substanta activa, Interactiune — Modificare a Recomandari privind
clasificare dupa IASC/Cmax pentru everolimus administrarea concomitenta
interactiune Raportul mediei
geometrice (interval
observat)

Inhibitori puternici ai CYP3A4/gp-P

Ketoconazol ASC 1 de 15,3 ori Administrarea concomitenta cu
(interval 11,2-22,5) inhibitori puternici ai izoenzimei
Ciax T de 4,1 ori CYP3A4/gp-P este recomandata
(interval 2,6-7,0) doar daca beneficiile depasesc

Itraconazol, Nu exista studii. Se riscurile.

posaconazol, anticipeaza o crestere mare a

voriconazol




Telitromicina,
claritromicina

concentratiei sanguine de
everolimus.

Nefazodona

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Inhibitori moderati ai CYP

3A4/gp-P

Concentratiile everolimusului in
sangele integral trebuie monitorizate
cand este administrat concomitent cu
inhibitori ai izoenzimei CYP3A4/gp -

P si dupa intreruperea administrarii
acestora.

Se recomanda precautie cand nu poate fi

Eritromicina ASC 1de 4,4 ori

(interval 2,0-12,6)

Cmax 1 de 2,0 ori (interval 0,9-3,5)
Imatinib ASC 1de 3,7 ori

Cmax Tde 2,2 ori
Verapamil ASC 1de 3,5 ori

(interval 2,2-6,3)

Cmax 1de 2,3 ori (interval 1,3-3,8)

evitatd administrarea concomitenta de
inhibitori moderati ai izoenzimei
CYP3A4 sau inhibitori ai gp-P.
Monitorizati cu atentie reactiile adverse

Ciclosporina administrata
oral

ASC 1de 2,7 ori
(interval 1,5-4,7)

Cmax 1de 1,8 ori (interval 1,3-2,6)

Canabidiol (inhibitor al
gp-P)

ASC 1 2,5-ori
Cmax T 2,5-0ri

Fluconazol Nu exista studii. Se anticipeaza

Diltiazem 0 expunere crescuta.

nicardipina

Dronedarona Nu exista studii. Se anticipeaza o
expunere crescuta.

Amprenavir, Nu exista studii. Se anticipeaza

fosamprenavir

0 expunere crescuta.

si ajustati doza de everolimus dupa cum
este necesar (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Suc de grapefruit sau alte
alimente care
influenteaza CYP3A4/gp-
P

o expunere crescuta (efectul

Nu exista studii. Se anticipeaza

inregistreaza o variatie mare).

Trebuie evitata utilizarea concomitenti

Inductori puternici si moderati ai CYP3A4

Rifampicina

ASC |63%
(interval 0-80%)
Cmax ls 8%
(interval
10-70%)

Rifabutina

reducere a expunerii.

Nu exista studii. Se anticipeaza o

Carbamazepina

reducere a expunerii.

Nu exista studii. Se anticipeaza o

Administrarea concomitentd cu
inductori puternici ai izoenzimei
CYP3A4 este recomandata doar
dacd beneficiile depésesc riscurile.




Fenitoina Nu exista studii. Se anticipeaza o
reducere a expunerii.
Fenobarbital Nu exista studii. Se anticipeaza o | Concentratiile everolimusului in
reducere a expunerii. sangele integral trebuie monitorizate
Efavirenz, nevirapina Nu exista studii. Se anticipeazd o | cand este administrat concomitent cu
reducere a expunerii. inductori ai izoenzimei CYP3A4 si
dupa intreruperea administrarii
acestora.
Sunitoare Nu exista studii. Se Preparatele care contin sundtoare
(Hypericum perforatum) | anticipeaza o reducere a nu trebuie administrate Tn timpul
expunerii. tratamentului cu everolimus.

Medicamente ale ciror concentratii plasmatice pot fi modificate de céitre everolimus

Octreotida
Administrarea concomitentd de everolimus (10 mg pe zi) cu octreotida sub forma farmaceutica cu

eliberare prelungita a crescut Cmin al octreotidei cu un raport medie geometrica (everolimus/placebo)
de 1,47 ori.

Ciclosporina
La pacientii cu transplant renal si cardiac la care s-a administrat in asociere ciclosporind sub forma de

microemulsie, Certican a avut o influentd minora din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
ciclosporinei.

Atorvastatina (substrat-CYP3A4) si pravastatina (substrat gp-P)

Administrarea concomitentd de doze unice de Certican, fie cu atorvastatina fie cu pravastatina la
voluntarii sdndtosi nu a influentat farmacocinetica plasmatica a atorvastatinei, pravastatinei sau a
everolimusului si nici activitatea biologica totald a HMG-C0A reductazei intr-o proportie relevanta
clinic. Cu toate acestea, aceste rezultate nu pot fi extrapolate la alti inhibitori de HMG-CoA reductaza.
Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste aparitia rabdomiolizei si altor reactii adverse, asa cum
sunt descrise in Rezumatele Caracteristicilor Produsului aferente inhibitorilor de HMG-CoA.

Substraturi ale izoenzimei CYP3A4A cu administrare orala

Pe baza rezultatelor obtinute in vitro, concentratiile sistemice obtinute dupa utilizarea orala de doze
zilnice de 10 mg fac ca inhibarea gp-P, CYP2A4 si CYP2DG6 sa fie improbabila. Cu toate acestea,
inhibarea izoenzimei CYP3A4 si a gp-P la nivel intestinal nu poate fi exclusa. Un studiu privind
interactiunile, efectuat la subiecti sanatosi, a demonstrat faptul ca administrarea orala concomitenta a
unei doze de midazolam, un substrat sensibil al izoenzimei CYP3A4, cu everolimus a dus la o crestere
Cu 25% a Crax si la o crestere cu 30% a ASC a midazolamului. Exista probabilitatea ca efectul sa fie
cauzat de inhibarea izoenzimei CYP3A4 de catre everolimus, la nivel intestinal. Prin urmare,
everolimus poate modifica biodisponibilitatea substraturilor izoenzimei CYP3A4 administrate
concomitent pe cale orald. Cu toate acestea, nu se anticipeaza niciun efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la substraturile izoenzimei CYP3A4 administrate sistemic. Daca everolimus
este utilizat concomitent cu substraturi izoenzimei CYP3A4 administrate oral, cu un indice terapeutic
ingust (de exemplu, pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida, quinidina sau derivati alcaloizi din
cornul secarei), pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea reactiilor adverse descrise in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului aferent substratului izoenzimei CYP3A4 administrat pe cale
orala.

Vaccinarea

Medicamentele imunosupresoare pot modifica raspunsul la vaccinare si vaccinarea in timpul
tratamentului cu Certican poate fi mai putin eficace. Utilizarea de vaccinuri cu virus viu trebuie
evitata.

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.




4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea Certican la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv embrio/fetotoxicitate (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om nu este cunoscut. Certican nu va fi administrat la gravide decat daca beneficiul potential
depaseste posibilul risc pentru fat. Femeile aflate la varsta fertila trebuie avertizate sa foloseasca
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Certican si timp de pana la 8 saptamani dupa
Tntreruperea tratamentului.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca everolimus este excretat in laptele matern. In studiile efectuate la animale,

everolimus si/sau metabolitii sdi au trecut in laptele sobolanilor. De aceea, femeile care utilizeaza
Certican nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea

Exista raportdri in literatura de specialitate privind azoospermia si oligospermia reversibile la pacienti
tratati cu inhibitori mTOR (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.3). Potentialul everolimusului de a determina
infertilitate la pacienti de sex masculin si feminin este necunoscut, totusi, au fost observate infertilitate
masculind si amenoree secundara.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

a) Rezumat al profilului de siguranta

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este derivata din analiza incidentei pe o perioada de

12 luni a evenimentelor raportate Tn cadrul studiilor clinice multicentrice, randomizate, controlate, care
au investigat administrarea de Certican in asociere cu inhibitori de calcineurind (ICN) si corticosteroizi
la pacienti adulti la care s-a efectuat transplant. Toate studiile, cu exceptia a doua dintre ele (in
indicatia transplant renal), au inclus brate de tratament carora nu li s-a administrat Certican Tn asociere
cu terapia standard pe baza de ICN. Administrarea de Certican in asociere cu ciclosporina a fost
studiata Tn cadrul a cinci studii efectuate la pacienti cu transplant renal, totalizand 2497 de pacienti
(inclusiv doua studii fara grup de control, pacientii din acest grup neutilizand Certican) si in cadrul a
trei studii efectuate la pacienti cu transplant cardiac, totalizdnd 1531 pacienti (populatii cu intentie de
tratament, vezi pct. 5.1).

Administrarea de Certican n asociere cu tacrolimus a fost studiata Tn cadrul unui studiu care a inclus
719 pacienti cu transplant hepatic (populatie cu intentie de tratament, vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: infectii, anemie, hiperlipidemie, debut de diabet zaharat de
novo, insomnie, cefalee, hipertensiune arteriald, tuse, constipatie, greata, edem periferic, capacitate de
vindecare afectata (inclusiv efuziune pleurala si pericardica).

Aparitia reactiilor adverse poate depinde de schema terapeutica cu medicamente imunosupresoare (si
anume, grad si duratd). In studiile in cadrul cirora s-a administrat Certican in asociere cu ciclosporini,
S-a observat o concentratie plasmatica crescutd a creatininei mai frecvent la pacientii carora li s-a
administrat Certican Tn asociere cu doza completa de ciclosporind sub forma de microemulsie,
comparativ cu pacientii din grupul de control. Incidenta totala a reactiilor adverse a fost mai mica in
cazul administrarii unei doze reduse de ciclosporina sub forma de microemulsie (vezi pct. 5.1).

Profilul de siguranta al Certican administrat Tn asociere cu o doza redusa de ciclosporina a fost similar

celui descris n cele 3 studii pivot in cadrul cérora s-a administrat doza completa de ciclosporina, cu
exceptia faptului ca cresterea valorilor creatininemiei a fost mai putin frecventa, iar valorile medii si
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mediane ale creatininemiei au fost mai mici decat in studiile de faz3 III.

b) Rezumat sub forma de tabel al reactiilor adverse

Tabelul 4 contine reactii adverse posibil sau probabil corelate cu administrarea Certican, observate in
studiile de faza III. Daca nu se observa altceva, aceste reactii adverse au fost identificate ca avand o
incidentd marita in cadrul studiilor de faza III care au comparat evolutia pacientilor cu o schema de
tratament care a inclus Certican cu evolutia pacientilor carora li s-au administrat scheme de tratament
standard, fara Certican sau aceeasi incidenta 1n cazul in care evenimentul este o reactie adversa
cunoscutd a comparatorului AMF in cadrul studiilor privind transplantul renal si cardiac (vezi pct.
5.1). Daca nu se observa altceva, profilul reactiilor adverse este relativ similar in toate indicatiile de
transplant. El este alcatuit conform claselor standard de organe din dictionarul MedDRA.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd si definite astfel: foarte frecvente > 1/10,
frecvente > 1/100 si < 1/10, mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100, rare > 1/10000 si < 1/1000,

foarte rare < 1/10000.

Tabelul 4:

Reactii adverse posibil sau probabil asociate cu Certican

Aparate, sisteme si
organe

Incidenta

Reactie adversa

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectii (virale, bacteriene si fungice), infectii ale
cailor respiratorii superioare, infectii ale cailor

respiratorii inferioare si infectii pulmonare (inclusiv
pneumonie)?, infectii ale cailor urinare?

Frecvente Septicemii, infectare a plagilor
Tumori benigne, Frecvente Tumori maligne sau de etiologie nespecificata,
maligne si neoplazii cutanate maligne si de etiologie
nespecificate nespecificata

Mai putin Limfoame/tulburari limfoproliferative post-transplant

frecvente (TPT)

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Leucopenie, anemie/eritropenie, trombocitopenie!

Frecvente Pancitopenie, microangiopatii trombotice (inclusiv
purpura tromboticad trombocitopenica/sindrom
hemolitic uremic)

Tulburari endocrine Mai putin Hipogonadism masculin (scidere a concentratiei
frecvente plasmatice a testosteronului, crestere a concentratiilor

plasmatice ale FSH si LH)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Foarte frecvente

Hiperlipidemie (colesterol si trigliceride), diabet
zaharat nou instalat, hipokaliemie

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Insomnie, anxietate

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Efuziune pericardic®

Frecvente Tahicardie
Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipertensiune arteriala, tromboembolism venos
Frecvente Limfocel*, epistaxis, tromboza a grefei renale

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Mai putin
frecvente

Efuziune pleurald?, tuse!, dispnee!

Boald pulmonara interstitial®

Tulburéri gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Durere abdominald, diaree, greata, varsaturi

Pancreatita, stomatita/ulceratii la nivelul cavitatii
bucale, durere orofaringiana
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Tulburari hepatobiliare  Mai putin Hepatita non-infectioasa, icter

frecvente
Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat  Frecvente Angioedem®, acnee, eruptie cutanati
Tulburari musculo- Frecvente Mialgie, artralgie
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale
cdilor urinare Frecvente Proteinurie?, necroza tubulara renala’
Tulburari ale sistemului  Frecvente Disfunctie erectila, tulburare a menstruatiei (inclusiv
reproducator si ale Mai putin amenoree $i menoragie)
sanului frecvente Chist ovarian
Tulburari generale sila  Foarte frecvente Edem periferic, durere, capacitate afectata de
nivelul locului de vindecare, febra
administrare
Frecvente Hernie la nivelul inciziei
Investigatii diagnostice ~ Frecvente Valori plasmatice anormale ale enzimelor hepatice®

! frecvent in transplantul renal si hepatic

2frecvent Tn transplantul cardiac si hepatic

% 1n transplantul cardiac

#1n transplantul renal si cardiac

® Investigatiile bazate pe SMQ privind BPI au evidentiat frecventa BPI in cadrul studiilor clinice.
Aceasta cercetare ampla a inclus si cazurile cauzate de evenimente asociate, de exemplu, infectii.
Categoria de frecventa prezentata aici este derivata din verificarea medicala a cazurilor cunoscute
® predominant la pacientii cdrora li s-au administrat concomitent inhibitori ai ECA

"1n transplantul renal

8 valori serice crescute ale AST, ALT, GGT;

c) Descrierea reactiilor adverse selectate

Avand in vedere studiile toxicologice preclinice care aratd ca everolimus poate reduce
spermatogeneza, infertilitatea la barbati trebuie consideratd un potential risc asociat cu tratamentul
prelungit cu Certican. S-a raportat in literatura de specialitate aparitia azoospermiei si oligospermiei
reversibile la pacientii tratati cu inhibitori mTOR.

In studiile controlate in cadrul carora a fost monitorizat un total de 3256 pacienti carora li s-a
administrat Certican Tn asociere cu alte imunosupresoare, pe o durata de cel putin 1 an, un total de
3,1% au dezvoltat neoplazii, 1,0% au dezvoltat neoplazii cutanate, iar 0,60% au dezvoltat limfom si
boala limfoproliferativa.

La pacientii carora li s-au administrat rapamicina si derivatele acesteia, inclusiv Certican, au aparut
cazuri de boald pulmonara interstitiald, implicand inflamatie pulmonara intraparenchimatoasa
(pneumoniti) si/sau fibroza de etiologie non-infectioasi, unele letale. In majoritatea cazurilor, situatia
se remediaza dupa intreruperea tratamentului cu Certican gi/sau administrarea suplimentara de
corticosteroizi. Cu toate acestea, au existat si cazuri letale.

d) Reactii adverse provenite din raportiri spontane de dupa punerea pe piata

Urmitoarele reactii adverse au fost derivate din experienta de dupa punerea pe piata a Certican, prin
intermediul raportarilor spontane si al cazurilor din literatura de specialitate. Deoarece aceste reactii
sunt raportate Tn mod voluntar, de o populatie cu dimensiuni incerte, nu este posibila estimarea precisa
a frecventei lor, care este, prin urmare, clasificata drept necunoscuti. Reactiile adverse la medicament
sunt enumerate pe clase de organe, sisteme si aparate conform clasificirii MeDRA. In cadrul fiecireia
din aceste clase, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.
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Tabelul 5 Reactii adverse provenite din raportiri spontane si literatura de specialitate (cu
frecventa necunoscuta)

Aparate, sisteme si organe Incidenta Reactia adversa
Tulburari vasculare Cu frecventa Vasculita leucocitoclastica, limfedem
necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice ~ Cu frecventa Proteinoza pulmonara alveolara
si mediastinale necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Cu frecventa Eritrodermie
tesutului subcutanat necunoscuta
Tulburari metabolice si de Cu frecventa Deficienta de fier
nutritie necunoscuta

Copii si adolescenti

Informatiile de siguranta la copii si adolescenti se bazeaza pe date provenite dupa 36 de luni la pacienti
copii si adolescenti in transplantul renal si 24 de luni la pacienti copii si adolescenti in transplant hepatic
(vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In studiile efectuate la animale, everolimus a demonstrat un potential scizut de toxicitate dupa
administrarea unei doze unice. Nu s-a observat mortalitate sau toxicitate severa dupa administrarea
orald de doze unice de 2000 mg/kg (limita testatd) la soarece sau la sobolani.

Experienta raportata privind supradozajul la om este foarte limitatd, existdnd un singur caz de ingestie
accidentala de 1,5 mg everolimus, la un copil in varstd de 2 ani la care nu au fost observate reactii
adverse. La pacientii la care s-a efectuat transplant au fost administrate doze unice de pana la 25 mg,
cu o tolerabilitate acutd acceptabila.

In toate cazurile de supradozaj trebuie instituite masuri generale de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicament imunosupresor selectiv, codul ATC: LO4AA18.

Mecanism de actiune

Everolimus, un inhibitor al semnalului de proliferare, previne rejetul alogrefei la modelele de
alotransplant la rozatoare si primate non-umanoide. Everolimus isi exercita efectul imunosupresor prin
inhibarea proliferarii si a expansiunii clonale consecutive a celulelor T activate de un antigen, mediata
de interleukinele specifice celulei T, de exemplu, interleukina-2 si interleukina-15. Everolimusul
inhiba calea de semnalizare intracelulara care este declangata prin fixarea factorilor de crestere ai
celulelor T de receptorii lor si care duc, Tn mod normal, la proliferarea celulara. Blocarea acestui
semnal de catre everolimus determind oprirea celulelor in stadiul G din ciclul celular.
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La nivel molecular, everolimus formeazi un complex cu proteina citoplasmatici FKBP-12. in prezenta
everolimusului este inhibata fosforilarea p70 S6 kinazei stimulata de factorul de crestere. Deoarece
fosforilarea p70 S6 kinazei este controlata de FRAP (de asemenea numit i mTOR), aceste date
experimentale sugereaza legarea complexului everolimus-FKBP-12 de FRAP, interferand cu functia
acesteia. FRAP este o proteina reglatoare esentiala care controleaza metabolismul, cresterea si
proliferarea celulard; inhibarea functiei FRAP explica astfel oprirea ciclului celular, determinata de
everolimus.

Everolimus are un mod diferit de actiune fata de ciclosporina. La modelele preclinice de alotransplant,
asocierea everolimusului cu ciclosporina a fost mai eficace decat fiecare medicament utilizat singur.

Efectul everolimusului nu este limitat la celulele T. Everolimus inhiba, in general, proliferarea
stimulata de factorul de crestere, atét a celulelor hematopoetice, cat si a celulelor non-hematopoetice,
de exemplu, celulele musculaturii netede vasculare. Un rol hotarator in patogeneza rejetului cronic 1l
are proliferarea celulelor musculare netede vasculare stimulate de factorul de crestere, initiata de
lezarea celulelor endoteliale si care duce la formarea de neointima. Studiile preclinice efectuate cu
everolimus au ardtat inhibarea formarii de neointima la modelele de sobolani cu transplant alogen de
aorta.

Eficacitate si siguranta clinica

Transplant renal

A fost studiata utilizarea de Certican in doze fixe de 1,5 mg pe zi si 3 mg pe zi, in asociere cu doze
standard de ciclosporina sub forma de microemulsie si corticosteroizi in doua studii de faza III (B201
si B251) realizate la pacientii adulti cu transplant renal de novo. Micofenolatul mofetil (MMF) in doza
de 1 g de doua ori pe zi a fost utilizat ca si comparator. Criteriile de evaluare principale combinate au
fost lipsa eficacitatii tratamentului la 6 luni (rejetul acut confirmat prin biopsie, pierderea grefei, deces
sau pierderea din urmarire a pacientilor) si pierderea grefei, decesul sau pierderea din urmarire a
pacientilor la 12 luni. In aceste studii, Certican a demonstrat in general o eficacitate echivalenti celei a
MMF. Incidenta rejetului acut confirmat prin biopsie la 6 luni in studiul B201 a fost de 21,6% in
grupul la care s-a administrat Certican 1,5 mg pe zi, de 18,2% in grupul la care s-a administrat
Certican 3 mg pe zi si de 23,5% n grupul la care s-a administrat MMF. In studiul B251, incidenta a
fost de 17,1% 1n grupul la care s-a administrat Certican 1,5 mg pe zi, de 20,1% in grupul la care s-a
administrat Certican 3 mg pe zi si de 23,5% in grupul la care s-a administrat MMF.

Reducerea functiei grefei alogene evidentiata de o crestere a creatininemiei a fost observata mai
frecvent la subiectii la care s-a administrat Certican in asociere cu o doza completa de ciclosporina sub
forma de microemulsie, fata de pacientii la care s-a administrat MMF. Acest efect sugereaza faptul ca
Certican creste nefrotoxicitatea ciclosporinei. Analiza farmacodinamica a concentratiei
medicamentului a evidentiat faptul ca functia renald nu a fost afectatd in cazul utilizarii in asociere cu
doze de ciclosporina care determina o expunere redusa, eficacitatea fiind mentinuta, atat timp cat
concentratia sanguina a everolimusului a fost mentinuta la o valoare de peste 3ng/ml. Aceasta
constatare a fost confirmata ulterior in alte doua studii de faza I1I (A2306 si A2307), incluzand 237,
respectiv 256 de pacienti), care au evaluat la pacientii cu transplant de novo eficacitatea si siguranta
dozelor de Certican 1,5 mg pe zi si 3 mg pe zi (doza initiala; dozele ulterioare ajustate astfel incat sa se
obtind o concentratie sanguina tinta > 3 ng/ml) utilizate Tn asociere cu doze de ciclosporina care
determini o expunere redusi. In ambele studii, functia renala a fost mentinuti, fari ca eficacitatea sa
fie compromisa. Tn cadrul acestor studii, nu a existat un brat de tratament fard administrare de
Certican. A fost finalizat un studiu multicentric, randomizat, deschis, controlat, de faza III (A2309), in
cadrul caruia 833 de pacienti cu transplant renal de novo au fost randomizati in una dintre cele doua
scheme de tratament cu Certican, administrat in doze diferite si in asociere cu doze reduse de
ciclosporina sau in bratul de tratament cu schema de tratament standard cu micofenolat de sodiu
(AMF) + ciclosporina, cu durata de 12 luni. Tuturor pacientilor li s-a administrat terapie pre-transplant
cu basiliximab si in Ziua 4 post-transplant. Post-transplant, au putut fi administrati corticosteroizi,
daci a fost cazul.
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Dozele initiale utilizate in cele doua grupuri carora li s-a administrat Certican au fost de 1,5 mg pe zi si
3 mg pe zi, divizate in doua administrari, ulterior dozele fiind modificate Tncepand cu Ziua 5, pentru a
mentine concentatiile sanguine tinta de everolimus de 3-8 ng/ml, respectiv 6-12 ng/ml. Doza de
micofenolat de sodiu a fost de 1,44 g pe zi. Dozele de ciclosporina au fost ajustate pentru a mentine
intervalele de concentratii sanguine indicate in Tabelul 6. Valorile reale masurate ale concentratiilor
sanguine de everolimus si ciclosporina (Co si C2) sunt indicate in Tabelul 7.

Desi schema terapeutica cu doza mai mare de Certican a fost la fel de eficienta ca si schema
terapeutica cu doza mai mica, siguranta generala a fost inferioara, ca urmare, schema terapeutica cu
doza mai mare nu este recomandata.

Schema terapeutica cu doza mai mica de Certican este cea recomandata (vezi pct. 4.2).

Tabelul 6 Studiul A2309: Intervale tinti de concentratii sanguine de ciclosporina
Valoarea-tinta a Lunal Lunile 2-3 Lunile 4-5 Lunile 6-12
concentratiei sanguine de
ciclosporina Co (ng/ml)

Grupuri carora li s-a 100-200 75-150 50-100 25-50

administrat Certican
Grupul caruia i s-a 200-300 100-250 100-250 100-250
administrat AMF

Tabelul 7 Studiul A2309: Valori misurate ale concentratiilor sanguine de ciclosporina si
everolimus
Concentratii | Grupuri carora li s-a administrat Certican (doza redusa | AMF (ciclosporina in doza
sanguine de ciclosporind) standard)
(ng/ml)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g
Ciclosporina Co C2 Co C2 Co C2
Ziua 7 195 + 106 847 +412 192 £ 104 718 +£ 319 239 £ 130 934 + 438
Lunal 173 + 84 770 £ 364 177 £ 99 762 + 378 250 £ 119 992 + 482
Luna 3 122 + 53 580 * 322 123+ 75 548 + 272 182 £ 65 821 +£ 273
Luna 6 88 £ 55 408 + 226 80 £ 40 426 + 225 163 + 103 751 + 269
Luna9 55+ 24 319+172 51+£30 296 + 183 149 + 69 648 + 265
Lunal2 55 + 38 291 + 155 49 £+ 27 281 +198 137 £55 587+ 241
Everolimus (Valoare-tinta C, 3-8) (Valoare-tinta C, 6-12)
Ziva7 45+23 8,3+48 -
Lunal 53%272 8,639 -
Luna 3 6,0+27 8,8+36 -
Luna 6 53+19 80+31 -
Luna 9 53+19 77+26 -
Luna 12 53+23 79+35 -

Cifrele reprezinta media + DS a valorilor masurate unde C, = concentratie sanguind, C2 = valoarea la 2 ore
dupa administrarea dozei.

Criteriul de evaluare principal privind eficacitatea a fost o variabila compusa a esecului terapeutic
(rejetul acut confirmat prin biopsie, pierderea grefei, decesul pacientului sau pierderea din urmarire a
pacientului). Rezultatul este evidentiat in Tabelul 8.
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Tabelul 8

Studiul A2309: Criterii de evaluare compuse si individuale privind eficacitatea la
6 si 12 luni (incidenti la populatia Tn intentie de tratament)

Certican 1,5 mg
N=277 % (n)
6 luni 12 luni

Certican 3,0 mg
N=279 % (n)
6 luni 12 luni

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

Criteriul de evaluare compus
(criteriul 1°)

Diferentd % (Certican - AMF)
11 95%

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

0,4% 1,1%
(-6.2, (-6,1,
6,9) 8,3)

16,8 (47) 215 (60)

- 0,
é:f 2,7%
aay (97,43

18,8 (52) 24.2 (67)

Criterii de evaluare individuale
(criterii 2°0)

Rejet acut confirmat prin
biopsie tratat

10,8 (30) 16,2 (45) | 10,0 (28) 13,3 (37) | 13,7 (38) 17,0 (47)

Pierderea grefei 40(11) 43(12) | 39(11) 4,7(13) | 2,9(8) 3,2(9)
Decesul pacientului 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9) 11(33) 2,2(6)
Pierderea din urmarire a 36(10) 43(12) | 25(7) 2,5(7) 1.8(5) 3,2(9)
pacientului
Criterii de evaluare combinate
(criterii 2°)
Pierderea grefei / Deces 58(16) 6,5(18) | 57(16) 7,5(21) | 4,0(11) 5,4(15)
Pierderea grefei / Deces / 9,4(26) 10,8(30)| 8,2(23) 10,0(28) | 5,8(16) 8,7 (24)
Pierderea din urmarire a
pacientului
luni = luni, 1°= principal, 2°= secundar, IT = interval de Incredere, marja de non-inferioritate a fost de
10%

Criteriu de evaluare compus: rejet acut confirmat prin biopsie tratat (RACB), pierderea grefei, deces
sau pierderea din urmarire a pacientului

Modificarile functiei renale, evidentiate de rata de filtrare glomerulara calculata (RFG) folosind
formula MDRD sunt indicate n Tabelul 9.

Proteinuria a fost evaluati la vizitele programate prin analiza proteinelor din urind/creatininei (vezi
Tabelul 10). A fost evidentiat un efect de concentrare care a corelat valorile proteinuriei cu
concentratiile sanguine de everolimus, mai ales la valori Cnin de peste 8 ng/ml.

Reactiile adverse raportate mai frecvent in schema recomandata de tratament cu Certican (doza mai
mica) comparativ cu grupul de control caruia i s-a administrat AMF au fost incluse in Tabelul 4. S-a
raportat o frecventa mai redusa pentru infectia virala la pacientii tratati cu Certican care a rezultat, Tn
principal, din rate mai mici de raportare a infectiei cu virusul CMV (0,7% fata de 5,95%) si infectiei
cu virusul BK (1,5% fata de 4,8%).

Tabelul 9 Studiul A2309: Functia renalid (RFG calculati pe baza formulei MDRD) la 12
luni (populatie in intentie de tratament)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
RFG medie pe 12 luni (ml/min/1,73 m?) 54,6 51,3 52,2
Diferenta de medie (everolimus - AMF) 2,37 -0,89 -
1T 95% (-1,7,6,4) (-5,0,3,2) -

Imputarea valorii lipsd a RFG pe 12 luni: pierderea grefei = 0; deces sau pierderea din urmarire a
pacientului cu privire la functia renald = LOCF]1 (abordarea 1 pe baza ultimei observatii reportate:
Starsitul tratamentului (pand in Luna 12)).

MDRD: modificarea regimului alimentar in cazul afectiunilor renale

Tabelul 10 Studiul A2309: Raportul proteine in urini-creatinina

16



Categoria de proteinurie (mg/mmol)
Valori
Valori similare cu |similare cu
cele din cele din
sindromul sub- sindromul
normal %(n) | moderat %(n) | nefrotic %(n) nefrotic %(n)
Tratament (<3,39) (3,39-<33,9)  [(33,9-<339) (>339)
Lunal2 | Certican15mg |04 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(TED) Certican 3 mg 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA, 44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1(11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Obiectiv tratament (Valoare Luna 12 sau ultima observatie reportata)

Transplant cardiac

Tntr-un studiu de faza IIT (B253), privind transplantul cardiac, administrarea de Certican 1,5 mg pe zi
si Certican 3 mg pe zi in asociere cu doze standard de ciclosporina sub forma de microemulsie si
corticosteroizi a fost investigata comparativ cu utilizarea de azatioprina (AZA), in doze de 1-3 mg/kg
si zi. Criteriul final principal de evaluare a fost unul combinat, cuprinzand incidenta rejetului acut,
>gradul 3A din clasificarea ISHTL, rejetul acut asociat cu tulburari hemodinamice, pierderea grefei,
decesul pacientului sau pierderea din urmarire a pacientului la 6, 12 si 24 luni. Ambele doze de
Certican au fost superioare celei de AZA la 6, 12 si 24 luni. Incidenta rejetului acut confirmat prin
biopsie, >gradul 3A din clasificarea ISHTL, n luna a 6-a a fost de 27,8% pentru grupul la care s-a
administrat doza de 1,5 mg pe zi, de 19% pentru grupul la care s-a administrat doza de 3 mg pe zi si
respectiv de 41,6% pentru grupul la care s-a administrat AZA (p=0,003 pentru doza de 1,5 mg,
comparativ cu grupul de control, < 0,001 pentru doza de 3 mg comparativ cu grupul de control).

Avand la baza datele ecografiei endovasculare arteriale coronariene obtinute la un subgrup de pacienti
din populatia aflatd in studiu, ambele doze de Certican au fost statistic semnificativ mai eficace decat
AZA in prevenirea vasculopatiei grefei alogene (definita ca o crestere > 0,5 mm in grosimea maxima a
intimei in cel putin una dintre sectiunile obtinute la inregistrare retrograda automata), un factor de risc
important in pierderea pe termen lung a grefei.

Cresterea creatininei plasmatice a fost observata mult mai frecvent printre pacientii la care s-a
administrat Certican in asociere cu doze maxime de ciclosporind sub forma de microemulsie
comparativ cu la pacientii tratati cu AZA. Aceste rezultate indica faptul ca Certican creste
nefrotoxicitatea indusa de ciclosporina.

Studiul A2411 a fost un studiu randomizat, cu duratd de 12 luni, deschis, pentru compararea
tratamentului cu Certican Tn asociere cu doze reduse de ciclosporina sub forma de microemulsie si
corticosteroizi, cu tratamentul cu micofenolat mofetil (MMF) si doze standard de ciclosporina sub
forma de microemulsie si corticosteroizi la pacientii cu transplant cardiac de novo. Tratamentul cu
Certican a fost initiat cu doze de 1,5 mg pe zi si doza a fost ajustata pentru a mentine valorile tinta ale
concentratiilor plasmatice minime de everolimus ntre 3-8 ng/ml. Tratamentul cu MMF a fost initiat cu
0 doza de 1500 mg administrata de doua ori pe zi. Dozele de ciclosporina sub forma de microemulsie
au fost ajustate pentru a atinge urmatoarele concentratii plasmatice (ng/ml):

Tabelul 11 Concentratii sanguine de ciclosporina clasificate pe luni

Co tinta a Lunal Luna 2 Lunile 3-4 Lunile 5-6 Lunile 7-12
ciclosporinei
Grupul de
tratament cu 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
Certican
Grupul de 200-350 200-350 200- 300 150 - 250 100 - 250
tratament cu
MMF
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Valorile reale masurate ale concentratiilor sanguine sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12 Studiul A2411: Rezumatul statisticilor pentru concentratiile sanguine de CsA*
(media + DS)
Grupul de tratament cu Grupul de tratament cu MMF
Certican (N=91) (N=83)
Vizita Co Co
Ziva4 154+ 71 155 + 96
n=79 n=74
Lunal 245 £ 99 308 £ 96
n=76 n=71
Luna 3 199 + 96 256 + 73
n=70 n=70
Luna 6 157 £+ 61 219+ 83
n=73 n=67
Luna9 133 £ 67 187 + 58
n=72 n=64
Luna 12 110 £ 50 180 £ 55
n=68 n=64

*:concentratiile din sdngele total inainte de administrarea dozei urmatoare (Co)
Modificarile functiei renale sunt prezentate in Tabelul 13. Eficacitatea este prezentatd in Tabelul 14.

Tabelul 13 Studiul A2411: Modificiri ale clearance-ului creatininei pe durata studiului
(pacienti cu perechi de valori)

Clearance-ul creatininei estimat (Cockcroft-Gault)*
ml/min
. Valoare Diferenta intre
Valqare initiald ulterioara grur;u ri
Medie (£ DS) | prodie (+DS) | Medie (1T 95%)
Luna 1 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)
Luna 6 Certican (n=83) 74.4 (+ 28.2) 65.4 (+ 24.7) -5.0
MMF (n=72) 76.0 (£ 31.8) 72.4 (£ 26.4) (-13.6, 2.9)
Luna 12 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)

* include pacienti cu valori determinate initial si la momentul vizitei

Tabelul 14

Studiul A2411: Rata evenimentelor cu privire la eficacitate (incidenta la

populatia in intentie de tratament)

Criteriul de Certican MMF Diferenta de frecventa a
evaluare privind n=92 n=84 evenimentelor
eficacitatea Medie (1T 95%)
La 6 luni

Rejet acut confirmat

prin biopsie > grad 18 (19.6%) 23 (27.4%) -7.8 (-20.3,4.7)
3AISHLT

Lipsa eficacitatii * 26 (28.3%) 31 (36.9%) -8.6 (-22.5, 5.2)
La 12 luni

Rejet acut confirmat

prin biopsie > grad 21 (22.8%) 25 (29.8%) -6.9 (-19.9, 6.1)
3AISHLT

Lipsa eficacitatii * 30 (32.6%) 35 (41.7%) -9.1 (-23.3,5.2)
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Deces sau pierderea 0 ) _
grefei/re-transplant 10 (10.9%) 10 (11.9%)

* Lipsa eficacitatii compozite- oricare dintre urmatoarele — rejet acut > gradul 3A, rejet acut cu
tulburari hemodinamice, pierderea grefei, deces sau pierderea din urmarire a pacientului.

Studiul A2310 este un studiu de faza I11, multicentric, randomizat, deschis care a comparat eficacitatea
si siguranta a doua scheme terapeutice si anume schema terapeutica Certican/doze reduse de
ciclosporind versus schema terapeutica standard cu micofenolat mofetil (MMF)/ciclosporina, timp de
peste 24 luni. Administrarea terapiei de inducere a fost specifica centrului respectiv (non-inducere sau
utilizare de basiliximab respectiv timoglobulina). Toti pacientii au utilizat concomitent corticosteroizi.

Dozele initiale in cele doua grupuri de tratament cu Certican au fost 1,5mg pe zi si 3mg pe zi, doze
care au fost modificate ulterior pentru a mentine valorile concentratiilor plasmatice minime propuse de
everolimus de 3-8 ng/ml si respective 6-12 ng/ml. Doza de MMF a fost de 3 g pe zi. Dozele de
ciclosporina au fost ajustate pentru a mentine aceleasi concentratii plasmatice minime obtinute in
studiul A2411. Concentratiile sanguine ale everolimus si ciclosporinei sunt prezentate in Tabelul 15.

Recrutarea pentru grupul experimental pentru tratament cu doze mari de Certican a fost prematur
intrerupta din cauza cresterii incidentei evenimentelor letale Tn acest grup, aceste evenimente fiind
determinate de infectii si tulburari cardiovasculare care au aparut in primele 90 de zile post-
randomizare.

Tabelul 15 Studiul A2310: Valorile misurate ale concentratiilor plasmatice minime ale
ciclosporinei (CsA) si everolimusului

Intervalul de Certican 1,5 mg/doza redusa de CSA MMF 3g/doza standard CsA
vizita N= 279 N= 268
everolimus(ng/ml) ciclosporina(C,
ng/ml)
Ziua 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Lunal 52 (2,4) 247 (91) 269 (99)
Luna 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
Luna 6 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
Luna 9 55 (2,2) 117 (77) 176 (64)
Luna 12 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Numerele reprezintd media (deviatie standard) valorilor masurate ale Co=inainte de administrarea
dozei urmatoare

Rezultatele eficacitatii la 12 luni sunt prezentate in Tabelul 16.

Tabelul 16 Studiul A2310: Rata incidentei criteriilor principale de evaluare a eficacit:tii in
grupurile de tratament (populatie ITT=in intentie de tratament- analiza la 12

luni)
Certican 1,5 mg MMF
N=279 n (%) N=271 n (%)

Criterii finale principale de evaluare a n(%) n(%)
eficacitatii
Criteriu final principal compus cu privire la 99 (35,1) 91 (33,6)
lipsa eficacitatii
-Rejet acut (RA) asociat cu tulburare 11 (3.9) 7(2.6)
hemodinamica (CH)
-Rejet acut confirmat prin biopsie de grad 63 (22,3) 67 (24,7)
ISHLT>3A
-Deces 22 (7,8) 13 (4,8)
-Pierderea grefei/re-transplant 4 (1,4) 5(1,8)
- Pierdere a pacientului din monitorizare 9(3,2) 10 (3,7)
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Criteriu final principal compus cu privire la lipsa eficacitatii: rejet acut confirmat prin biopsie (RACB)
episoade de grad ISHLT > 3A, rejet acut (RA), episod asociat cu compromis hemodinamic (CH),
pierderea grefei/re-transplant, deces sau pacient pierdut din monitorizare.

Incidenta mare a cazurilor cu evolutie letala Tn grupul de tratament cu Certican comparativ cu grupul
de tratament cu MMF a fost, in principal, rezultatul unei cresteri a incidentei cazurilor cu evolutie
letala determinate de infectii in primele trei luni de tratament cu Certican la pacientii la care s-a
administrat concomitent terapie de inducere cu timoglobulina. Diferenta intre evenimentele letale in
subgrupurile la care s-a administrat timoglobulina este evidenta, Th special, la pacientii spitalizati
anterior transplantului si cu asistare ventriculara stanga prin dispozitiv (vezi pct. 4.4).

Functia renala pe durata desfasurarii studiului A2310, evaluata prin calcularea ratei de filtrare
glomerulari (RFG) utilizind formula MDRD, a fost de 5,5 ml/min/1,73 m? (11 97,5 % - 10,9, - 0,2)
mai scazutd pentru grupul de tratament cu everolimus 1,5 mg la 12 luni.

Aceasta diferentd a fost observata mai ales in centrele in care la pacientii tratati cu Certican si la
pacientii randomizati in bratul de control concentratiile medii de ciclosporina au fost similare pe toata
durata studiului. Aceasta observatie subliniaza importanta reducerii concentratiilor de ciclosporina
atunci cand se administreaza Tn asociere cu everolimus, asa cum este indicat in Tabelul 17 (de
asemenea, vezi pct. 4.2).

Tabelul 17 Concentratiile tinta de ciclosporini clasificate pe luni

Concentratii tinta

de ciclosporini Luna 1 Luna 2 Luna3-4 | Luna5-6 | “Una7-
Co 12
Grup de tratament | ) or) 150-250 100-200 | 75-150 | 50-100
cu Certican

Grup de tratament | 554 350 | 200.350 | 200-300 | 150-250 | 100-250
cu MMF

Tn plus, diferenta a fost determinata, Tn principal, de o modificare care a aparut pe parcursul primei
luni post-transplant, atunci cand pacientii erau inca intr-o situatie hemodinamica instabila, posibil
confundata la analiza functiei renale. Ulterior, sciderea in medie a RFG de la 1 luna la 12 luni a fost
semnificativ mai mica Tn grupul de tratament cu everolimus decat in grupul control (-6,4 fata de
-13,7ml/min, p=0,002).

Proteinuria exprimata ca proteine in urind: concentratiile de creatinind urinara masurata in probe de
urina sub forma de pati a tins sa fie mult mai crescuta la pacientii tratati cu Certican. Valori similare
celor observate Tn sindromul sub-nefrotic au fost observate la 22% din pacientii tratati cu Certican
comparativ cu pacientii din grupul de tratament cu MMF (8,6%). Au fost raportate valori ale
proteinuriei similare celor observate in sindromul nefrotic (0,8%) reprezentand 2 pacienti in fiecare
grup (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse din grupul de tratament cu everolimus in doza de 1,5 mg din studiul A2310 au
constat in reactii adverse prezentate in Tabelul 4. O incidentd scazuta de infectii virale a fost raportata
la pacientii tratati cu Certican rezultand in principal dintr-o ratd mai mica de raportare pentru infectia
CMV (citomegalovirus) comparativ cu grupul de tratament cu MMF (7,2% fata de 19,4%).

Transplant hepatic

In cadrul studiului de faza IIT (H2304) privind transplantul hepatic la adulti, s-au administrat
tacrolimus in doza care a determinat o0 expunere redusa si Certican in doza de 1,0 mg de doua ori pe zi,
doza initiala de Certican fiind administrata la aproximativ 4 saptamani de la transplant rezultatele
investigatiei fiind comparate cu utilizarea de tacrolimus in doza care a indus expunerea standard. Doza
de Certican a fost ajustata pentru a mentine concentratiile sanguine de everolimus la valoarea de 3-8
ng/ml pentru bratul de tratament la care s-a administrat Certican + tacrolimus in doza care a determinat
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0 expunere redusa. Dozele de tacrolimus au fost ulterior ajustate pentru a atinge valori ale
concentratiilor plasmatice Tntre 3-5 ng/ml, Tntr-o perioada de 12 luni, in bratul de tratament Certican +
tacrolimus in doza care a determinat 0 expunere redusa.

Numai 2,6% din participantii la studiu in H2304 au fost persoane de rasa neagra, prin urmare, acest
studiu furnizeaza date limitate privind eficacitatea si siguranta la aceasta categorie de populatie (vezi
pct. 4.2).

Per total, in cadrul analizei de 12 luni, incidenta criteriului final compus (RACBY, pierderea grefei sau
deces) a fost mai redusa in bratul de tratament Certican + tacrolimus in doza care a determinat o
expunere redusa (6,7%) comparativ cu bratul de control cu tratament cu tacrolimus (9,7%), iar la 24
luni s-au observat rezultate constante (vezi Tabelul 18).

Rezultatele componentelor individuale ale criteriului final compus sunt prezentate in Tabelul 19.
Tabelul 18 Studiul H2304: Comparatie intre grupurile de tratament pentru ratele de

incidenta Kaplan-Meier (KM) ale criteriilor principale de evaluare a eficacitatii
(populatie ITT (in intentie de tratament) — analiza la 12 luni si 24 luni)

Date statistice EVR+TAC TAC control
expunere redusa n=245 N=243
12-luni 24-luni 12-luni 24-luni
Numarul cazurilor de lipsd a eficacitatii 16 24 23 29

compuse (RACBL, pierderea grefei sau deces)
de la randomizare pana in luna 24/12

Estimare KM a ratei incidentei criteriului 6,7% 10,3% 9,7% 12,5%
principal compus al variabilei de lipsd a
eficacitatii (RACBt, pierderea grefei sau
deces) in luna 24/12

Diferenta intre ratele de incidenta KM -3,0% 2,2%

estimate (fata de control)

11 97,5% pentru diferenta (-8,7%, (-8,8%,
2,6%) 4,4%)

Valoare P a Z-test pentru (EVR+ TAC 0,230 0,452

expunere redusa - Control = 0)

(Fara test diferentd)

Valoare P* a Z-test (EVR+TAC expunere <0,001 <0,001

redusa - Control > 0,12) (Test non-
inferioritate)

RACBL = rejet acut confirmat prin biopsie, tratat
Tabelul 19 Studiul H2304: Comparatie intre grupele de tratament pentru ratele incidentei

criteriilor finale secundare de evaluare a eficacitatii (populatie ITT (in intentie
de tratament) — analizi 12 luni si la 24 luni)
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Criteriil finale EVR/ TAC Diferenta risc Valoare p*
secundare de TAC expunere control (95% I1)
evaluare a redusa N=243
eficacitatii N=245 n (%)

n (%)
Pierderea grefei
12-luni 6 (2,4) 3(1,2 1,2 (-7,8; 10,2) 0,5038
24-luni 9(3,9 7(3,2) 0,8% (-3,2; 4,7) 0,661
Deces
12-luni 93,7 6 (2,5) 1,2(-7,8;10,1) 0,6015
24-luni 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7;5.2) 0,701
RACB!
12-luni 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
24-luni 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5; -0,9) 0,010
RACBt?
12-luni 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24-luni 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9; 2,2) 0,203

1. RACB = rejet acut confirmat prin biopsie; 2. RACBt = rejet acut confirmat prin biopsie, tratat
*. Toate valorile p sunt pentru testul in doud parti si au fost comparate cu nivelul de semnificatie 0,05.

Comparatia dintre grupele de tratament pentru modificarea RFGe (MDRD4) [ml/min/1,73 m2] de la
data randomizarii (ziua 30) la Luna 12 si Luna 24 a demonstrat functia renala superioara pentru bratul
de tratament Certican+ tacrolimus in doza care a determinat o expunere redusa (vezi Tabelul 20)

Tabelul 20 Studiul H2304: Comparatie intre grupele de tratament RFGe (MDRD 4) in luna
12 (populatie ITT (in intentie de tratament) — analiza 12 luni si la 24 luni)

Diferenta fatd de Control

Medie LS Medie Valoare | Valoare p
Tratament N (SE) LSM (SE) I197,5% p(1) 2)
EVR+TAC
expunere
redusa
12-luni 244 | -2.23(1.54) | 850 (2.12) | (3.74,13.27) | <0.001 <0.001
24-luni 245 | -7.94(1.53) | 6.66(2.12) | (1.9,11.42) | <0.0001 | 0.0018
TAC control
12-luni 243 | -10.73 (1.54)
24-luni 243 | -14.60 (1.54)

Media celor mai mici patrate, intervalele de incredere 97,5% si valorile p provin din modelul
ANCOVA care contine factorii tratament si status HCV, RFGe initiala ca si covariabila.
Valoare p (1): Test non-inferioritate cu marja NI = -6 ml/min/1,73 m?, la nivel unilateral 0,0125.
Valoare p (2): Test superioritate la niveluri 0,025 cu doua parti.

Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu transplant hepatic si renal, Certican nu trebuie utilizat. Agentia
Europeand pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor la pacienti
copii si adolescenti cu transplant cardiac (vezi pct. 4.2).

La pacientii copii si adolescenti cu alogrefa renald (cu varste intre 1 -18 ani; n=106), Certican a fost
evaluat in cadrul unui studiu cu urmarire suplimentara, cu durata de 24 luni. Acest studiu multicentric,
randomizat, deschis, cu durata de 12 luni, cuprinzand doud grupe paralele (1:1) a evaluat utilizarea
Certican in combinatie cu o doza redusa de tacrolimus, cu intreruperea administrarii de corticosteroizi,
la 6 luni de la transplant, Tn comparatie cu administrarea de micofenolat mofetil in asociere cu schema
standard de tratament cu tacrolimus. La 12 luni, eficacitatea Certican administrat in combinatie cu o
doza redusa de tacrolimus, cu intreruperea administrarii de corticosteroizi, a fost comparabila cu cea a
micofenolatului mofetil n asociere cu schema standard de tratament cu tacrolimus [9,6% (5/52)
comparativ cu 5,6% (3/54) pentru obiectivul principal compus privind esecul eficacitatii (CEE), si
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anume RACB (rejet acut confirmat prin biopsie), pierderea grefei si decesul pacientului. Toate
evenimentele au fost RACB; nu au existat cazuri de pierdere a grefei si decese. La urmarirea cu durata
de 36 luni, obiectivul CEE a fost similar in ambele grupuri de tratament, in timp ce RACB a aparut la
cinci pacienti din fiecare grup. Pierderea grefei a fost raportata la un pacient (2,1%) din grupul de
tratament n care s-a administrat Certican in combinatie cu o doza redusa de tacrolimus fata de doi
pacienti (3,8%) din grupul de tratament in care s-a administrat micofenolat mofetil in asociere cu
schema standard de tratament cu tacrolimus. Nu au fost raportate decese pe durata studiului.
Extrapolarea datelor privind administrarea Certican la adulti cu transplant renal la datele din studiile si
literatura privind administrarea Certican la copii si adolescenti au evidentiat faptul ca obiectivul
principal compus privind eficacitatea a fost inferior celui observat la pacientii adulti. Functia renala
calculata pe baza ratei estimate de filtrare glomerulara (eGFR) a fost comparabilad in ambele grupe de
tratament.

Per total, 35% (18/52) dintre pacientii din grupul de tratament in care s-a administrat Certican
comparativ cu 17% (9/54) dintre pacientii din grupul de control au intrerupt administrarea
tratamentuluidin cauza reactiilor adverse/infectii. Cele mai multe dintre reactiile adverse/infectii care
au determinat intreruperea definitiva prematurd a administrarii medicamentului studiat au fost
evenimente singulare si nu au fost raportate la mai mult de un pacient. In grupul de tratament n care
s-a administrat Certican in combinatie cu o doza redusa de tacrolimus, au fost raportati doi pacienti cu
boala limfoproliferativa post-transplant si un pacient cu carcinom hepatocelular.

La pacientii copii si adolescenti cu transplant hepatic (cu varsta intre 1 luna si 18 ani; n=56), care au
primit fie o alogrefd completa hepatica, fie o alogrefa hepatica modificatd de la un donator decedat sau
in viatd, Certican, administrat impreuna cu o doza redusa de tacrolimus sau ciclosporind, a fost evaluat
intr-un studiu multicentic, cu brat unic de tratament, cu durata de 24 luni. Esecul prin prisma
eficacitatii a fost definit drept criteriu final compus (tRACB, pierderea grefei sau deces la 12 luni).
Dintre cei 56 pacienti, doi pacienti au Indeplinit criteriul final compus, si anume esecul eficacitatii, sau
oricare dintre componentele acestuia. Acest pacient, cu véarsta sub 2 ani, a raportat RACB
incert/borderline, tratat, dupa 2 luni. Un alt pacient, cu varsta de 6,5 ani, a prezentat un eveniment de
esec al eficacitatii (tRACB moderat) in intervalul dintre 12 si 24 luni de la Inceperea administrarii
everolimus. Nu au existat decese sau cazuri de pierderea grefei in decursul a 24 luni de tratament. O
imbunatatire a functiei renale, masurata in functie de cresterea ratei medii estimate de filtrare
glomerulard (eGFR) de la randomizare la 12 luni, a fost 6,3 ml/min si 1,73m?. O imbunatatire a
functiei renale a fost, de asemenea, observata la 24 luni, cu o crestere a valorii medii a eGFR fata de
valoarea initiald de 4,5 ml/min si 1,73m?,

La pacientii copii si adolescenti cu transplant hepatic, nu a fost observat niciun impact negativ asupra
dezvoltarii sau maturizarii sexuale. Cu toate acestea, au fost identificate trei probleme principale
privind siguranta, provenind din analiza sigurantei la pacientii copii si adolescenti cu transplant
hepatic comparativ cu pacientii adulti si literatura publicata: rate crescute ale intreruperii definitive
premature a medicatiei studiate, infectii severe care au dus la spitalizare si boala limfoproliferativa
post-transplant (BLPT). Ratele incidentei BLPT la grupul de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18
ani, si, mai ales, la copiii fara EBV, cu varsta sub 2 ani, a fost mai mare comparativ cu datele privind
adultii si cele din literatura publicata. Pe baza datelor de sigurantd, datele privind profilul
beneficii/riscuri nu sustin recomandari privind utilizarea.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime de everolimus sunt atinse dupa 1 pana la
2 ore dupa administrarea dozei. La pacientii cu transplant, concentratiile sanguine de everolimus sunt
proportionale cu doza in intervalul de 0,25 mg pana la 15 mg. Biodisponibilitatea relativa a
comprimatului pentru dispersie orald comparativ cu cea a comprimatului standard este de 0,90 (IC
90% 0,76-1,07), asa cum rezulta din raportul ASC.

Efectul alimentelor
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Cmax $1 ASC ale everolimusului sunt reduse cu 60% si respectiv 16% atunci cand comprimatul este
administrat cu 0 masa bogata in grasimi. Pentru a minimaliza variabilitatea, Certican trebuie
administrat In mod constant, fie cu alimente, fie fara.

Distributie

Raportul distributiei singe-plasma al everolimusului este dependent de concentratie variind de la 17%
la 73% in intervalul de la 5 la 5000 ng/ml. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 74%
la subiectii sanatosi si la pacientii care prezinta insuficienta hepatica moderata. Volumul de distributie
asociat fazei terminale (Vz/F) la pacientii cu transplant renal in tratamentul de intretinere este de 342 +
107 litri.

Metabolizare

Everolimus este un substrat al izoenzimei CYP3A4 si glicoproteinei-P. Dupa administrarea orala, la
om, substanta nemodificata este principala componenta circulanta din sange. La om au fost identificati
n snge sase metaboliti principali ai everolimusului, incluzand trei metaboliti monohidroxilati, doi
metaboliti formati prin hidroliza lactonei ciclice si un conjugat fosfatidilcolina al everolimusului.
Acesti metaboliti au fost identificati, si la speciile de animale incluse in studiile privind toxicitatea si
au avut o activitate de aproximativ 100 de ori mai mica decét ce a a everolimusului nemodificat. Prin
urmare, se considera ca substanta nemodificata contribuie la cea mai mare parte din activitatea
farmacologica a everolimusului.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice de everolimus marcat radioactiv la pacientii cu transplant la care
s-a administrat ciclosporind, cea mai mare parte (80%) din radioactivitate a fost regasita in materiile
fecale si numai o cantitate mica (5%) a fost excretatd 1n urina. Nu a fost detectat medicament
nemetabolizat in urina si materii fecale.

Farmacocinetica la starea de echilibru

Farmacocinetica a fost comparabila la pacientii cu transplant renal si cardiac care au utilizat
everolimus de doua ori pe zi Tn asociere cu ciclosporina sub forma de microemulsie. Starea de
echilibru este atinsa in ziua a 4-a, cu un factor de acumulare al concentratiilor sanguine de 2 pana la de
3 ori, comparativ cu expunerea dupa prima doza. Tmax este atins la 1 pana la 2 ore dupd administrare.
Pentru dozele de 0,75 mg si respectiv 1,5 mg de doua ori pe zi, Cmax @ fost in medie de 11,1 + 4,6
ng/ml si 20,3 + 8,0 ng/ml, iar ASC a fost in medie de 75 + 31 si 131 + 59 ng-h/ml. Concentratiile
sanguine Tnainte de administrarea dozei urmatoare (Cmin) Sunt in medie de 4,1 + 2,1 si respectiv 7,1 +
4,6 ng/ml pentru dozele de 0,75 mg respectiv 1,5 mg de doud ori pe zi. Expunerea la everolimus
ramane stabild de-a lungul primului an dupa transplant. Cpin este corelata semnificativ cu ASC, cu un
coeficient de corelare cuprins intre 0,86 si 0,94. Avand la baza o analiza a farmacocineticii populatiei,
clearance-ul oral (CI/F) este de 8,8 l/ora (variatie inter-pacient 27%) si volumul de distributie central
(Vc/F) este de 110 1 (variatie inter-pacient 36%). Variabilitatea reziduald a concentratiilor sanguine
este de 31%. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 28 + 7 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Cu privire la ASC a everolimusului la pacientii cu functie hepaticd normald, ASC medie la 6 pacienti
cu insuficientd hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh) a fost de 1,6 ori mai mare; in cadrul a doua
grupuri studiate independent, care au inclus 8 si 9 pacienti cu insuficienta hepatica moderata (Clasa B
Child-Pugh) ASC medie a fost de 2,1 ori si, respectiv, 3,3 ori mai mare; iar la 6 pacienti cu
insuficienta hepatica severa (Child-Pugh Clasa C), ASC medie a fost de 3,6 ori mai mare. Timpii
medii de injumatatire plasmatica au fost de 52, 59 si 78 ore la pacientii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata si severa. Timpii prelungiti de injumatatire plasmatica intarzie momentul atingerii
concentratiilor sanguine de everolimus la starea de echilibru.

Insuficienta renala
Insuficienta renala post-transplant (valoarea clearance-ului creatininei 11-107 ml/min) nu a influentat
farmacocinetica everolimusului.
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Copii si adolescenti

Paisprezece pacienti copii si adolescenti cu transplant renal de novo (cu varsta cuprinsa intre 2 si

16 ani) au utilizat Certican comprimate pentru dispersie orald, la o doza initiald de 0,8 mg/m?
(maximum 1,5 mg), de doua ori pe zi, In asociere cu ciclosporina sub forma de microemulsie. Ulterior,
dozele au fost individualizate pe baza monitorizarii terapeutice pentru mentinerea concentratiilor de
everolimus inainte de administrarea dozei urmatoare la >3 ng/ml. La starea de echilibru, concentratia
everolimus a fost de 6,2 + 2,4 ng/ml, Crax a fost de 18,2 + 5,5 ng/ml, iar ASC a fost 118 + 28 ng.h/ml,
valori comparabile cu cele ale adultilor cérora li s-a administrat Certican Tn doze tintd pentru atingerea
concentratiilor similare inainte de administrarea dozei urmatoare. CI/F la starea de echilibru a fost de
7,1+ 1,7 l/ora/m?, iar timpul de Injumatatire prin eliminare a fost de 30 + 11 ore la pacientii copii si
adolescenti.

Varstnici
A fost estimata o scadere limitata cu 0,33% pe an a clearance-ului oral al everolimus la adulti
(intervalul varstei studiate a fost 16-70 ani). Nu sunt considerate necesare ajustari ale dozei.

Rasa
Avand la baza analiza farmacocinetica a populatiei, clearance-ul oral (CI/F) este, in medie, cu 20%
mai mare la pacientii apartinand rasei negre la care s-a efectuat transplant. Vezi pct. 4.2.

Relatie expunere-raspuns

Concentratia medie de everolimus inainte de administrarea dozei urmatoare in cursul primelor 6 luni
dupa transplant, este corelata cu incidenta rejetului acut confirmat prin biopsie si trombocitopenia la
pacientii cu transplant renal si cardiac (vezi Tabelul 21). La pacientii cu transplant hepatic, relatia
dintre concentratiile medii de everolimus si incidenta rejetului acut confirmat prin biopsie este mai
putin definitd. Nu a fost observata o corelatie intre expunerile mai mari la everolimus si reactii adverse
cum este trombocitopenia (vezi Tabelul 21).

Tabelul 21 Relatii expunere-riaspuns pentru everolimus la pacientii cu transplant

Transplant renal:

Concentratia Tnainte de <34 3,5-4,5 4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
administrarea dozei

(ng/ml)

Absenta rejetului 68% 81% 86% 81% 91%
Trombocitopenie 10% 9% 7% 14% 17%

(< 100 x 10° /1)

Transplant cardiac:

Concentratia Tnainte de <35 3,6-5,3 5,4-7,3 7,4-10,2 10,3-21,8
administrarea dozei
(ng/ml)
Absenta rejetului 65% 69% 80% 85% 85%
Trombocitopenie 5% 5% 6% 8% 9%
(<75 x10°/1)

Transplant hepatic:
Concentratia Tnainte de <3 3-8 >8
administrarea dozei
(ng/ml)
Absenta RACB tratat 88% 98% 92%
Trombocitopenie 35% 13% 18%
(<75x109)

53 Date preclinice de siguranta

Profilul preclinic de siguranta al everolimusului a fost evaluat la soarece, sobolan, mini porc, maimuta
si iepure. Principalele organe tinta au fost aparatul reproducator la mascul si femela (degenerescenta
tubulara testiculard, reducere a cantitatii de sperma in epididim si atrofie uterind) la mai multe specii
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si, numai la sobolan, plamanii (cresterea macrofagelor alveolare) si ochii (opacifieri anterioare la
nivelul liniilor de sutura ale cristalinului). Modificari renale minore s-au observat la sobolan
(exacerbare corelatd cu varsta a lipofuscinei la nivelul epiteliului tubular) si la soareci (agravare a
leziunilor preexistente). Nu a existat nicio dovada privind nefrotoxicitatea la maimuta sau la mini porc.

Afectiunile spontane concomitente preexistente (miocardita cronica la sobolan, infectia cu virusul
Coxsackie depistat in plasma si cord la maimuta, infestarea cu Coccidium a tractului gastro-intestinal
la porcusori, leziuni cutanate la soarece si maimuta), au aparut a fi exacerbate de tratamentul cu
everolimus. Aceste efecte au fost ih general observate la valori de expunere sistemica echivalente sau
superioare valorilor de expunere terapeuticd, cu exceptia efectelor observate la sobolan, care au aparut
la valori mai scizute, din cauza distributiei crescute la nivel tisular.

Asocierea ciclosporinei cu everolimus a determinat o expunere sistemica la everolimus mai mare si o
toxicitate crescutd. La sobolan nu au aparut afectari ale altor organe tinta, noi. La maimute s-au
observat hemoragie si arterita in diferite organe.

Tntr-un studiu efectuat la sobolani, privind fertilitatea masculilor, morfologia testiculara a fost afectata
la doze de 0,5 mg/kg si mai mari, si motilitatea spermatozoizilor, numarul spermatozoizilor precum si
concentratiile plasmatice de testosteron au fost diminuate la doze de 5 mg/kg, care corespund valorilor
de expunere terapeutica si care au determinat o scadere a fertilitatii masculilor. Au existat evidente de
reversibilitate. Fertilitatea femelelor nu a fost afectatd, dar everolimusul a trecut bariera placentara si a
fost toxic pentru produsul de conceptie. La sobolan, everolimusul a provocat embrio/fetotoxicitate,
care s-a manifestat sub forma mortalitatii si o reducere a greutatii fetusilor, la valori de expunere
sistemica inferioare valorilor de expunere terapeutice. Incidenta modificarilor si malformatiilor
scheletului la doze de 0,3 mg/kg si 0,9 mg/kg (de exemplu, fisura stenald) a fost crescutd. La iepure,
embriotoxicitatea s-a manifestat printr-o crestere a resorbtiei tardive.

Studiile de genotoxicitate care au cuprins criterii relevante privind genotoxicitatea nu au evidentiat
nicio dovada de activitate clastogend sau mutagena. Administrarea de everolimus timp de pana la 2 ani
nu a demonstrat potential oncogen la soarece si sobolan utilizandu-se doze pana la dozele cele mai
mari, care au determinat expuneri de 8,6, respectiv de 0,3 ori mai mari decat expunerea clinica
estimata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Butilhidroxitoluen (E 321)

Stearat de magneziu

Lactoza monohidrat

Hipromeloza tip 2910

Crospovidona tip A

Lactoza anhidra

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din aluminiu/poliamida/aluminiu/PVC.

Cutii continand 50/60/100/250 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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