CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Certican 0,1 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Certican 0,25 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera odpowiednio 0,1 mg lub 0,25 mg
ewerolimusu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera odpowiednio 1 mg lub 2 mg laktozy
jednowodnej oraz 72 mg lub 179 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej sg biate lub zéttawe, o wzorze przypominajagcym marmur,
okragte, ptaskie ze Scietymi brzegami.

0,1 mg (o $rednicy 7 mm): z wyttloczonym napisem ,,I”” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie
tabletki.

0,25 mg (o $rednicy 9 mm): z wyttoczonym napisem ,,JO” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie
tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Transplantacja nerki lub serca

Certican jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych
biorcow allogenicznych przeszczepdw nerki lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko
immunologiczne odrzucania. W przypadku transplantacji nerki lub serca Certican nalezy stosowac

w skojarzeniu z cyklosporyna w mikroemuls;ji i kortykosteroidami.

Transplantacja watroby

Certican jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych
biorcOw przeszczepow watroby. W przypadku transplantacji watroby Certican nalezy stosowac

w skojarzeniu z takrolimusem i kortykosteroidami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Certican powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy
do$wiadczonych w terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzadow, posiadajacych mozliwos¢
kontrolowania st¢zenia ewerolimusu we krwi pelne;j.



Dawkowanie

Dorosli

U pacjentow po przeszczepieniu nerki lub serca zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,75 mg dwa razy na
dobe, podawana z cyklosporyng. Leczenie nalezy rozpoczac jak najszybciej po transplantacji.

W populacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby zalecana dawka wynosi 1,0 mg dwa razy na dobe,
podawana z takrolismusem, a leczenie rozpoczyna si¢ po okoto 4 tygodniach od transplantacji.

U pacjentow przyjmujacych Certican moze by¢ konieczne dostosowanie zmiana dawkowania,

W zaleznosci od stezenia leku we krwi, tolerancji, indywidualnej odpowiedzi na leczenie, zmiany innych
jednoczesnie stosowanych lekéw oraz stanu klinicznego. Zmiany w dawkowaniu mozna wprowadzac

w odstepach 4-5 dniowych (patrz: Monitorowanie terapeutycznych stezen leku).

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci rasy czarnej

Czesto$¢ wystgpowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego w biopsji byla istotnie wigksza
wsrod czarnoskorych biorcoOw przeszezepow nerki w poréwnaniu z pacjentami innych ras. Istniejg
ograniczone dane wskazujgce na konieczno$¢ zastosowania wickszej dawki produktu leczniczego
Certican u pacjentoOw rasy czarnej, aby osiagna¢ skuteczno$¢ odpowiadajaca skutecznosci u pacjentow
innych ras (patrz punkt 5.2). Obecnie, dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania sg zbyt
skape, by mdc na ich podstawie sformutowac szczegdtowe zalecenia dotyczace stosowania ewerolimusu
u pacjentow rasy czarnej.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace dzieci i mtodziezy sg niewystarczajgce, by zaleci¢ stosowanie produktu leczniczego
Certican po przeszczepieniu nerki (patrz punkty 5.1 i 5.2).Nie mozna rowniez sformutowa¢ zalecen
dotyczacych dawkowania. Produktu leczniczego Certican nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy po
przeczepieniu watroby (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Do$wiadczenie kliniczne z zastosowaniem produktu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat jest
ograniczone. Pomimo, Ze dane sg ograniczone, jednak nie zaobserwowano istotnych réznic
w farmakokinetyce ewerolimusu u pacjentow w wieku powyzej 65-70 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Brak koniecznos$ci modyfikacji dawkowania (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nalezy $cisle monitorowac stgzenia ewerolimusu we krwi pelnej u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Dawke nalezy zmniejszy¢ do okoto dwoch trzecich normalnej dawki u pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A Child-Pugh), do okoto potowy normalnej dawki u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B Child-Pugh) i do okoto jednej trzeciej
normalnej dawki u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C Child-Pugh). Dalsze
dostosowanie dawki nalezy ustala¢ na podstawie monitorowania terapeutycznych stezen leku (patrz
punkt 5.2). W ponizszej tabeli przedstawiono zmniejszone dawki leku w zaokragleniu do najbardziej
zblizonej do nich dawki tabletek:



Tabela 1 Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Certican u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby
Prawidlowa Lagodne Umiarkowane Ciezkie
czynnos¢ zaburzenia zaburzenia zaburzenia
watroby czynnoSci czynnoSci czynnosSci
watroby (klasa A | watroby (klasa B | watroby (klasa C
Child-Pugh) Child-Pugh) Child-Pugh)
Transplantacja 0,75 mg bid 0,5 mg bid 0,5 mg bid 0,25 mg bid
nerki lub serca
Transplantacja 1 mg bid 0,75 mg bid 0,5 mg bid 0,5 mg bid
watroby

Monitorowanie terapeutycznych stezen leku

Zaleca si¢ stosowanie odpowiednio czutych metod oznaczania stezen cyklosporyny lub takrolimusu

w przypadku koniecznosci utrzymywania docelowych niskich stgzen terapeutycznych tych lekow.
Zaleca si¢ prowadzenie rutynowego monitorowania terapeutycznych stgzen ewerolimusu we krwi petne;.
Dane z analizy zaleznosci AUC i skutecznosci oraz AUC i bezpieczenstwa stosowania wskazuja, ze
pacjenci, u ktorych najmniejsze st¢zenia ewerolimusu we krwi petnej byly rowne lub wicksze niz

3,0 ng/ml rzadziej doswiadczali epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego w biopsji, po
przeszczepieniu nerki, serca lub watroby, w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych najmniejsze stezenia
byly mniejsze niz 3,0 ng/ml. Zalecana gorna granica stezen terapeutycznych wynosi 8 ng/ml. Nie badano
warto$ci powyzej 12 ng/ml. Zalecane zakresy stezen zostaty zdefiniowane w oparciu o metody
chromatograficzne.

Szczegodlne znaczenie ma monitorowanie st¢zenia ewerolimusu we krwi pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby, przyjmujacych jednoczesnie leki o silnym dziataniu pobudzajacym lub hamujacym
CYP3A4, podczas zmiany leczenia na inng posta¢ farmaceutyczna i (lub) po znacznym zmniejszeniu
dawki cyklosporyny (patrz punkt 4.5). Stgzenia ewerolimusu moga ulec nieznacznemu zmniejszeniu po
podaniu produktu w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Najlepiej, aby dostosowanie dawkowania produktu leczniczego Certican byto przeprowadzone na
podstawie najmniejszego stezenia leku mierzonego po uptywie ponad 4-5 dni po uprzedniej zmianie
dawkowania. Cyklosporyna i ewerolimus wchodza w interakcj¢ 1 z tego wzgledu stezenia ewerolimusu
moga ulec zmniejszeniu, jesli AUC cyklosporyny znacznie si¢ zmniejszy (np. gdy stezenie bedzie
mniejsze niz 50 ng/ml).

Najlepiej, aby u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby najmniejsze stgzenie miescilo sig
w gornych wartosciach przedziatu 3-8 ng/ml.

Po rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawki nalezy kontrolowac stezenie co 4 do 5 dni az do chwili,
gdy w 2 kolejnych oznaczeniach najmniejsze stgzenia ewerolimusu beda stabilne, poniewaz wydhuzony
okres pottrwania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby opdznia czas do osiggnigcia stanu
stacjonarnego (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dostosowanie dawki nalezy przeprowadza¢ na podstawie
stabilnego najmniejszego stezenia ewerolimusu.

Zalecane dawkowanie cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu nerki

Nie nalezy dtugotrwale stosowaé produktu leczniczego Certican z pelnymi dawkami cyklosporyny.
Zmniejszona wielko$¢ pola pod krzywa (AUC) cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepieniu nerki
leczonych produktem Certican poprawia czynno$¢ nerek. Na podstawie doswiadczen z badania A2309,
zmniejszanie ekspozycji na cyklosporyng¢ nalezy rozpocza¢ natychmiast po dokonaniu przeszczepienia,
przy nastepujacych zalecanych zakresach najmniejszych stezen we krwi petne;j:




Tabela 2 Przeszczepienie nerki: zalecane docelowe zakresy najmniejszych stezen
cyklosporyny we krwi

Docelowe stezenie C0 Miesigc 1. | Miesigce 2.-3. | Miesiace 4.-5. | Miesigc 6.-12.
cyklosporyny (ng/ml)

Pacjenci otrzymujacy produkt 100-200 75-150 50-100 25-50
leczniczy Certican

(Oznaczone stezenia CO i C2 przedstawiono w punkcie 5.1).

Przed zmniejszeniem dawki cyklosporyny nalezy upewnic si¢, Ze najmniejsze stezenia ewerolimusu
we krwi pelnej, w stanie stacjonarnym sg rowne lub wigksze niz 3 ng/ml.

Dane dotyczace dawkowania produktu leczniczego Certican przy stezeniach cyklosporyny CO mniejszych
niz 50 ng/ml lub stgzeniach C2 mniejszych niz 350 ng/ml w fazie terapii podtrzymujacej sg ograniczone.
Jesli pacjent nie toleruje zmniejszenia AUC cyklosporyny, nalezy rozwazy¢ celowos¢ dalszego
podawania produktu leczniczego Certican.

Zalecane dawkowanie cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu serca

U pacjentéw po przeszczepieniu serca w fazie terapii podtrzymujacej nalezy zmniejsza¢ dawke
cyklosporyny w celu poprawy czynnosci nerek. Jesli zaburzenie czynno$ci nerek postepuje lub jesli
obliczony klirens kreatyniny wynosi <60 ml/min, nalezy dostosowa¢ schemat leczenia. W przypadku
pacjentdw po przeszczepieniu serca, dawke cyklosporyny nalezy ustali¢ na podstawie najmniejszego
stezenia cyklosporyny we krwi. Patrz punkt 5.1 — dane dotyczace badania ze zmniejszonymi st¢zeniami
cyklosporyny we Krwi.

U pacjentéw po przeszczepieniu serca, dostepne sa ograniczone dane dotyczace dawkowania produktu
leczniczego Certican przy minimalnych stezeniach cyklosporyny z zakresu 50-100 ng/ml po
12 miesigcach.

Przed zmniejszeniem dawki cyklosporyny nalezy upewnic sig, ze najmniejsze stezenia ewerolimusu we
krwi pelnej, w stanie stacjonarnym sg roéwne lub wieksze niz 3 ng/ml.

Zalecane dawkowanie takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby

U pacjentéw po przeszczepieniu watroby nalezy ograniczaé ekspozycje na takrolimus, aby
zminimalizowac toksyczne dziatania na nerki zwigzane z podawaniem inhibitora kalcyneuryny. Dawke
takrolimusu nalezy zmniejszy¢, poczawszy od okoto 3 tygodni po rozpoczgciu jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Certican, na podstawie docelowego minimalnego stezenia takrolimusu we krwi
(C0), wynoszacego 3-5 ng/ml. W kontrolowanym badaniu klinicznym calkowite przerwanie leczenia
takrolimusem bylo zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem ostrego odrzucania.

Dziatanie produktu leczniczego Certican w skojarzeniu z pelng dawka takrolimusu nie byto oceniane
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Sposoéb podawania
Certican jest przeznaczony wytgcznie do podawania doustnego.

Dobowa dawke produktu leczniczego Certican nalezy zawsze podawac doustnie w dwoch dawkach
podzielonych, z jedzeniem lub bez (patrz punkt 5.2) i w tym samym czasie, co cyklosporyne w postaci
mikroemulsji lub takrolimus (patrz Monitorowanie terapeutycznych stezen leku).

Szczegbdlowe instrukcje podano w punkcie 6.6.




4.3 Przeciwwskazania

Certican jest przeciwwskazany u pacjentow ze znang nadwrazliwoscia na ewerolimus, syrolimus lub na
ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Postepowanie w immunosupresji

W badaniach Kklinicznych produkt leczniczy Certican podawano jednoczes$nie z cyklosporyna

w mikroemulsji, bazyliksymabem lub z takrolimusem i kortykosteroidami. Nie przeprowadzono
odpowiednich badan dotyczacych podawania produktu leczniczego Certican w skojarzeniu z innymi
lekami o dziataniu immunosupresyjnym.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan u pacjentéw z duzym ryzykiem immunologicznym.

Skojarzenie z indukcja tymoglobuling

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania indukcji tymoglobuling (krolicza globuling
antytymocytarng) i schematoéw leczenia produktem leczniczym Certican w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidem. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow po przeszczepieniu serca (badanie
A2310, patrz punkt 5.1), obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania ciezkich zakazen, w tym
zakonczonych zgonem, w ciggu pierwszych trzech miesiecy po przeszczepieniu serca w podgrupie
pacjentow, ktorzy wcezesniej otrzymali indukcje krolicza globuling antytymocytarna.

Cigzkie zakazenia oraz zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi

U pacjentow przyjmujacy produkty lecznicze o dzialaniu immunosupresyjnym, w tym produkt Certican,
wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych,
pierwotniakowych). Do takich powiktan nalezg, m.in. nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK
oraz postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multiple
leukoencephalopathy) zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Zakazenia te sg czgsto zwigzane z duzym
catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zakonczonych zgonem
powiktan, ktore lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie, u ktorych stwierdzono pogorszenie czynnosci nerek lub objawami neurologicznymi.
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Certican zgtaszano przypadki zakazen i posocznicy
zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Certican, po przeszczepieniu zalecano profilaktyczne
podawanie antybiotykoéw przeciwko zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis jiroveci (carinii)

i wirusowi cytomegalii (CMV), zwlaszcza u pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju zakazen
oportunistycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ §ciste monitorowanie minimalnego st¢zenia
ewerolimusu we krwi petnej (CO0) oraz dostosowanie dawki ewerolimusu (patrz punkt 4.2).

Z uwagi na dtuzszy okres pottrwania ewerolimusu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2), nalezy kontrolowa¢ terapeutyczne stezenie ewerolimusu po rozpoczeciu leczenia lub po
dostosowaniu dawki, az do uzyskania stabilizacji tych stezen.

Interakcje z doustnymi substratami CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos$¢, gdy Certican jest przyjmowany w skojarzeniu z doustnie podawanymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwos¢ wystapienia interakcji
miedzy lekami. Jesli Certican jest przyjmowany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyna, astemizolem, cisaprydem, chinidyng lub pochodnymi
alkaloidow sporyszu), nalezy monitorowaé pacjenta w kierunku dziatan niepozgdanych opisanych

w drukach informacyjnych substratéw CYP3A4 podawanych doustnie (patrz punkt 4.5).




Interakcje z silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Certican z silnymi inhibitorami CYP3A4
(takimi jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telytromycyna, rytonawir) oraz
lekami o silnym dziataniu pobudzajagcym CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina,
fenytoina), chyba ze korzysci przewyzszaja ewentualne ryzyko. Zaleca si¢ monitorowanie stezen
ewerolimusu we krwi pelnej u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki pobudzajace lub hamujace
CYP3AA4, a takze po zakonczeniu terapii tymi lekami (patrz punkt 4.5).

Chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe

U pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym produktem
leczniczym Certican zwigkszone jest ryzyko rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow ztosliwych,
zwlaszcza skory (patrz punkt 4.8). Bezwzgledne ryzyko rozwoju choroby nowotworowej wydaje si¢ by¢
bardziej zwigzane z intensywnoscig i czasem trwania immunosupresji, niz z zastosowaniem konkretnego
produktu leczniczego. Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani w kierunku ewentualnych
nowotworow skory oraz powinni ograniczy¢ ekspozycje na §wiatto stoneczne i promieniowanie UV
oraz stosowac kremy z filtrem ochronnym.

Hiperlipidemia

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Certican i cyklosporyny w mikroemulsji lub takrolimusu
U pacjentOw po przeszczepieniu wigze si¢ ze zwickszeniem stgzenia cholesterolu i triglicerydow

W surowicy krwi, co moze wymagac leczenia. Pacjenci otrzymujacy Certican powinni by¢ obserwowani
w kierunku hiperlipidemii, a w razie konieczno$ci nalezy zastosowac leczenie lekami zmniejszajacymi
stezenie lipidow oraz zmodyfikowa¢ diete (patrz punkt 4.5). U pacjentow z rozpoznang hiperlipidemig
przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego, zawierajacego produkt leczniczy Certican, nalezy
przeprowadzi¢ analize ryzyka i korzysci. Podobna ocena korzysci i ryzyka jest konieczna podczas
ciggtego podawania produktu leczniczego Certican pacjentom z ci¢zka, oporng na leczenie
hiperlipidemia. Pacjenci otrzymujacy inhibitory reduktazy HMG-CoA i (lub) fibraty powinni by¢
monitorowani w kierunku mozliwego rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomiolizy) lub
innych dziatan niepozadanych, opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
odpowiedniego(ch) produktu(éw) leczniczego(ych) (patrz punkt 4.5).

Obrzek naczynioruchowy

Stosowanie produktu leczniczego Certican byto zwigzane z wystepowaniem obrzeku
naczynioruchowego. W wigkszosci zgtaszanych przypadkoéw pacjenci otrzymywali jednocze$nie
inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE).

Zaburzenia czynnosci nerek zwigzane ze skojarzonym stosowaniem ewerolimusu i inhibitora
kalcyneuryny

U biorcow przeszczepow nerki lub serca, Certican stosowany z petng dawka cyklosporyny zwigksza
ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Aby tego unikna¢, w przypadku jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych konieczne jest zmniejszenie dawek cyklosporyny. U pacjentow ze zwickszonym
stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmiany w schemacie leczenia
immunosupresyjnego, a zwlaszcza zmniejszenie dawki cyklosporyny.

W badaniu z udziatem biorcow przeszczepow watroby Certican podawany podczas zmniejszonej
ekspozycji na takrolimus nie pogarszat czynnosci nerek w poréwnaniu z takrolimusem w standardowe;
ekspozycji bez produktu leczniczego Certican.

U wszystkich pacjentow nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek. Jednoczesne podawanie innych
produktow leczniczych o znanym negatywnym wptywie na nerki wymaga zachowania ostroznosci.

Bialtkomocz

Stosowanie produktu leczniczego Certican wraz z inhibitorami kalcyneuryny u biorcow przeszczepow
byto zwigzane ze zwickszonym wydalaniem biatka z moczem. Ryzyko to zwigksza si¢ przy wickszych
stezeniach ewerolimusu we krwi. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki, z fagodnym biatkomoczem,



u ktorych stosuje si¢ podtrzymujgce leczenie immunosupresyjne inhibitorem kalcyneuryny (CNI)
zglaszano nasilenie biatkomoczu po zastgpieniu CNI produktem leczniczym Certican. Obserwowano
odwracalno$¢ tego zjawiska po przerwaniu leczenia produktem Certican i ponownym wprowadzeniu
CNI. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ przejscia z CNI na leczenie produktem leczniczym Certican u tych
pacjentow nie zostaty ustalone. Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Certican powinni by¢
monitorowani w kierunku biatkomoczu.

Zakrzepica w obrebie przeszczepu nerki
Zglaszano zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy w naczyniach tetniczych lub zylnych nerki,
skutkujacej utratg przeszczepu, zazwyczaj w ciagu pierwszych 30 dni po przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia dotyczace gojenia si¢ ran

Certican, podobnie jak inne inhibitory mTOR moze zaburza¢ proces gojenia, zwigkszajac czgstose
wystepowania powiktan po przeszczepieniu, takich jak rozchodzenie si¢ brzegdw rany, gromadzenie si¢
ptynu i zakazenie rany, mogacych wymagac¢ dalszej interwencji chirurgicznej. U biorcow przeszczepow
nerki najczesciej zgtaszanym zdarzeniem tego rodzaju jest torbiel limfatyczna, z tendencja do czgstszego
wystepowania u pacjentow z wigckszym wskaznikiem masy ciata. U biorcow przeszczepdw serca
zwigkszona jest czgstos¢ wystepowania wysigku osierdziowego i oplucnowego, a u biorcow
przeszczepow watroby zwiekszona jest czestos¢ wystgpowania przepuklin pooperacyjnych.

Mikroangiopatia zakrzepowa/Zakrzepowa plamica matoptytkowa (choroba Moschowitza)/Zespot
hemolityczno-mocznicowy

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Certican z inhibitorem kalcyneuryny (CNI) moze
zwigkszad ryzyko wystapienia zespolu hemolityczno-mocznicowego/zakrzepowej plamicy
matoptytkowej/mikroangiopatii zakrzepowej wywotanych przez CNI.

Szczepienia
Leki immunosupresyjne mogg wptywac na odpowiedZ na szczepienie. W czasie leczenia lekami

immunosupresyjnymi, w tym ewerolimusem, szczepienie moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikac
podawania zywych szczepionek.

Choroby $rodmiazszowe pluc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nalezy rozwazy¢ rozpoznanie choroby tkanki srodmigzszowej ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease)
U pacjentdw z objawami wskazujacymi na zapalenie phuc o etiologii infekcyjnej, jednak
nieodpowiadajacych na antybiotykoterapi¢ oraz u pacjentow, u ktorych na podstawie odpowiednich
badan wykluczono infekcyjne, nowotworowe oraz inne czynniki etiologiczne niezwigzane z lekiem.

U pacjentow przyjmujacych Certican zgtaszano przypadki choroby tkanki srodmiazszowej pluc, ktora na
0go6t ustepowata po przerwaniu podawania produktu z lub bez leczenia glikokortykosteroidami. Jednak
przypadki zakonczone zgonem rowniez wystepowaty (patrz punkt 4.8).

Wystapienie cukrzycy

Wykazano, ze produkt leczniczy Certican zwigksza ryzyko wystapienia cukrzycy po przeszczepieniu.
U pacjentow leczonych produktem leczniczym Certican nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole st¢zenia
glukozy we krwi.

Nieplodnos$¢ mezczyzn

W pismiennictwie donoszono o wystgpowaniu odwracalnej azoospermii i oligospermii u pacjentow
leczonych inhibitorami mTOR. Poniewaz przedkliniczne badania toksykologiczne wykazaty, ze
ewerolimus moze zmniejsza¢ spermatogeneze, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia nieplodnosci
u mezezyzn podczas dtugotrwalego leczenia produktem leczniczym Certican.




Ryzvyko nietolerancji substancji pomocniczych

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ewerolimus jest metabolizowany gtéwnie za posrednictwem CYP3A4 w watrobie, a takze w pewnym
stopniu w $cianie jelita. Ewerolimus jest substratem dla glikoproteiny P (PgP) - pompy wyptywowe;j
(efflux pump) dla wielu lekow. Z tego wzgledu, wchtanianie, a nastgpnie wydalanie ewerolimusu po
podaniu uktadowym moze ulega¢ zaburzeniu przez inne leki, wptywajace na CYP3A4 i (lub)
glikoproteing P. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Certican oraz lekdéw

0 silnym dziataniu hamujacym badz pobudzajacym CYP3A4. Inhibitory glikoproteiny P moga
zmniejszy¢ wyptyw ewerolimusu z komorek jelit i zwigkszaé stezenie tego zwigzku we krwi.

W badaniach in vitro ewerolimus byt kompetycyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz mieszanym inhibitorem
CYP2D6. W zadnym z badan in vivo dotyczacych interakcji nie stosowano jednoczes$nie cyklosporyny.

Tabela 3

Wplyw innych substancji czynnych na ewerolimus

Substancja czynna
w zaleznosci od
interakcji

Interakcja — zmiana

w stosunku Srednich
geometrycznych AUC/C
ewerolimusu (obserwowany
zakres)

Zalecenia dotyczgce leczenia
skojarzonego

Silne inhibitory CYP3A4/PgP

Ketokonazol

AUC 115,3-krotnie
(zakres 11,2-22,5)
C.ux T4.1-krotnie
(zakres 2,6-7,0)

Itrakonazol,
posakonazol,
worikonazol

Telitromycyna,
klarytromycyna

Nefazodon

Rytonawir, atazanawir,
sakwinawir, darunawir,
indinawir, nelfinawir

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
duzego zwigkszenia stezenia
ewerolimusu.

Jednoczesne podawanie z silnymi
inhibitorami CYP3A4/PgP nie jest
zalecane, chyba ze korzysci

przewyzszaja ryzyko.

Umiarkowane inhibitory CYP3A4/PgP

Erytromycyna

AUC 14,4-krotnie
(zakres 2,0-12,6)
C.rax 12,0-krotnie
(zakres 0,9-3,5)

Imatynib

AUC 13,7-krotnie
Crax 12,2-krotnie

Werapamil

AUC 13.5-krotnie
(zakres 2,2-6,3)
Crax 12,3-krotnie
(zakres 1,3-3,8)

Cyklosporyna doustnie

AUC 12,7-krotnie
(zakres 1,5-4,7)
C.ax 11,8-krotnie
(zakres 1,3-2,6)

Za kazdym razem, kiedy inhibitory
CYP3A4/PgP sg stosowane
jednoczesnie oraz po ich
odstawieniu nalezy monitorowac
najmniejsze stezenia ewerolimusu
we krwi pelne;j.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli
nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 lub
inhibitoréw PgP.




Flukonazol

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢

fosamprenawir

Diltiazem zwigkszonej ekspozycji na lek.

Nikardypina

Dronedaron Nie badano. Nalezy spodziewaé si¢
zwigkszonej ekspozycji na lek.

Amprenawir, Nie badano. Nalezy spodziewac

si¢ zwickszonej ekspozycji na lek.

Sok z grejpfruta lub inne
pokarmy wplywajace na
CYP3A4/PgP

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zwigkszonej ekspozycji na lek
(znaczne zréznicowanie wptywu).

Nalezy unika¢ jednoczesnego
przyjmowania.

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Ryfampicyna

AUC |63%
(zakres 0-80%)
Crrax 158%
(zakres 10-70%)

Ryfabutyna

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zmniejszonej ekspozycji na lek.

Karbamazepina

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zmniejszonej ekspozycji na lek.

Fenytoina

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zmniejszonej ekspozycji na lek.

Jednoczesne podawanie silnych
induktorow CYP3A4 nie jest
zalecane, chyba ze korzysci

przewyzszaja ryzyko.

Fenobarbital

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zmniejszonej ekspozycji na lek.

Efawirenz, newirapina

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
zmniejszonej ekspozycji na lek.

Za kazdym razem, kiedy inhibitory
CYP3A4/PgP sg stosowane
jednoczesnie oraz po ich
odstawieniu nalezy monitorowac
najmniejsze stezenia ewerolimusu
we krwi pelnej.

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

Nie badano. Nalezy spodziewac si¢
znacznego zmniejszenia ekspozycji
na lek.

Podczas leczenia ewerolimusem
nie nalezy stosowaé preparatow
zawierajacych ziele dziurawca.

Srodki, ktorych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem ewerolimusu:

Oktreotyd

Jednoczesne podawanie ewerolimusu (10 mg na dobe) z oktreotydem w postaci depot powodowato
1,47 krotne zwigkszenie Cpjin oktreotydu w stosunku $rednich geometrycznych (ewerolimus/placebo).

Cyklosporyna

Certican wywieral nieznaczny wptyw kliniczny na farmakokinetyke cyklosporyny u pacjentow po

przeszczepieniu nerki i serca, otrzymujacych cyklosporyng w mikroemuls;ji.

Atorwastatyna (substrat CYP3A4) i prawastatyna (substrat PgP)

Podanie pojedynczej dawki produktu leczniczego Certican z atorwastatyng lub prawastatyna zdrowym
ochotnikom nie miato klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke atorwastatyny, prawastatyny

i ewerolimusu, ani tez na catkowitg bioreaktywno$¢ reduktazy HMG-CoA w osoczu. Jednak wyniki te nie
sa wigzace dla innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Nalezy monitorowac pacjentoéw w kierunku
ewentualnego rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych i innych dziatan niepozadanych, opisanych

w tekstach Charakterystyk Produktu Leczniczego inhibitorow reduktazy HMG-CoA.




Doustne substraty CYP3A4A

Na podstawie badan in vitro, stezenia ogdlnoustrojowe uzyskane po podaniu doustnych dawek 10 mg nie
powinny spowodowac zahamowania aktywnosci PgP, CYP3A4 i CYP2D6. Nie mozna jednak wykluczy¢
zahamowania CYP3A4 i PgP w jelicie. Badanie interakcji prowadzone u 0séb zdrowych wykazato, ze
jednoczesne podawanie doustnych dawek midazolamu, czutego znacznika dla substratu CYP3A4

i ewerolimusu spowodowato 25% zwigkszenie stezenia Cpay midazolamu oraz 30% zwigkszenie AUC
midazolamu. Efekt ten jest prawdopodobnie spowodowany zahamowaniem aktywnosci jelitowego
CYP3A4 przez ewerolimus. Dlatego ewerolimus moze wptywaé na dostepnos¢ biologiczng substratow
CYP3A4 podawanych doustnie. Nie nalezy jednak spodziewac si¢ klinicznie istotnego wptywu na AUC
substratow CYP3A4 podawanych ogdlnoustrojowo. Jesli ewerolimus jest przyjmowany z doustnymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyna, astemizolem,
cisaprydem, chinidyna lub pochodnymi alkaloidéw sporyszu), nalezy monitorowa¢ pacjenta w kierunku
dziatan niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych doustnie podawanych substratow CYP3A4.

Szczepienia

Leki immunosupresyjne moga wplywac¢ na odpowiedz na szczepienie i szczepienie w czasie leczenia
produktem leczniczym Certican moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ podawania zywych
szczepionek.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u pacjentéw dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Certican u kobiet
cigzarnych. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, w tym toksyczny wpltyw
na zarodek i ptod badanych zwierzat (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.
Produktu leczniczego Certican nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba, Ze potencjalne korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane

0 koniecznosci stosowania antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Certican oraz do

8 tygodni po zakonczeniu terapii.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy ewerolimus przenika do mleka kobiecego. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
ewerolimus i (lub) jego metabolity przenikaly do mleka samic szczura w okresie laktacji. Z tego wzgledu
kobiety przyjmujace produkt leczniczy Certican nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
Istnieja doniesienia w pi§miennictwie o wystepowaniu odwracalnej azoospermii i oligospermii
u pacjentow leczonych inhibitorami mTOR (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Certican na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej zostata opracowana na podstawie
analizy czesto$ci zdarzen wystepujgcych w ciggu 12 miesigcy w trakcie wieloosrodkowych,
randomizowanych badan kontrolowanych, w ktorych badano Certican w skojarzeniu z inhibitorami
kalcyneuryny (CNI) i kortykosteroidami u dorostych biorcow przeszczepow. We wszystkich badaniach
z wyjatkiem dwoch (z udziatem biorcoOw przeszczepow nerki) wystepowaty grupy otrzymujace
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standardowg terapi¢ CNI, bez produktu leczniczego Certican. Certican w skojarzeniu z cyklosporyng
analizowano w ramach pigciu badan z udziatem biorcow przeszczepu nerki — w sumie 2497 pacjentow
(w tym w dwoch badaniach bez grupy kontrolnej nieprzyjmujacej produktu leczniczego Certican), oraz
trzech badan z udziatlem biorcow przeszczepu serca —w sumie 1 531 pacjentow (populacje ITT, patrz
punkt 5.1).

Leczenie skojarzone produktem leczniczym Certican i takrolimusem byto przedmiotem jednego badania
z udziatem 719 biorcow przeszczepoéw watroby (populacja ITT, patrz punkt 5.1).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: zakazenia, niedokrwisto$¢, hiperlipidemia, wystapienie
cukrzycy po raz pierwszy, bezsenno$¢, bol gtowy, nadcisnienie, kaszel, zaparcie, nudnosci, obrzgk
obwodowy, zaburzenia gojenia (w tym wysigk optucnowy i osierdziowy).

Wystepowanie dziatan niepozadanych moze zaleze¢ od schematu leczenia immunosupresyjnego (tzn. od
stopnia i czasu trwania immunosupresji). W badaniach z leczeniem skojarzonym produktem leczniczym
Certican i cyklosporyna, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi obserwowano czesciej

U pacjentow otrzymujacych Certican w potaczeniu z pelng dawka cyklosporyny w mikroemulsji niz

U pacjentow z grupy kontrolnej. Ogotem czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta mniejsza
wérod pacjentow otrzymujacych zmniejszong dawke cyklosporyny w mikroemulsji (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Certican, podawanego wraz z cyklosporyna

w zmniejszonej dawce byto podobne do profilu bezpieczenstwa opisanego w 3 badaniach rejestracyjnych,
z wyjatkiem faktu, ze zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystepowalo rzadziej, a wartosci
$rednie i mediana stgzenia kreatyniny w surowicy byta mniejsza niz w badaniach III fazy.

b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 4 zawiera dziatania niepozadane o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku przyczynowym

z leczeniem produktem leczniczym Certican, obserwowane w badaniach klinicznych 111 fazy. O ile nie
zaznaczono inaczej, zaburzenia te zidentyfikowano na podstawie zwigkszonej czgstosci wystepowania
w badaniach Il fazy porownujacych pacjentow otrzymujacych Certican z pacjentami leczonymi wedtug
standardowych schematow bez produktu leczniczego Certican lub na podstawie takiej samej czestosci
wystepowania, jesli dane zdarzenie jest znanym dziataniem niepozadanym poréwnawczego leku MPA
w badaniach z przeszczepianiem nerek i serca (patrz punkt 5.1). Jesli nie zaznaczono inaczej, profil
dziatan niepozadanych jest wzglednie staty we wszystkich wskazaniach transplantacyjnych. Dziatania
niepozadane zestawiono w formacie zgodnym ze standardowa klasyfikacja uktadoéw i1 narzgdow
MedDRA:

Dzialania niepozgdane zostaly wymienione wedtug czestosci ich wystepowania, okreslonej w nastepujgcy
sposob. bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 4 Dzialania niepozadane o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku z produktem
leczniczym Certican

Uklad/Narzad

Czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo cze¢sto

Zakazenia (wirusowe, bakteryjne, grzybicze),
zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia
dolnych drog oddechowych i zakazenia ptuc

(W tym zapalenie phuc)*, zakazenia uktadu
moczowego?

Czesto Posocznica, zakazenia ran
Nowotwory tagodne, Czesto Guzy ztosliwe lub nieokreslone, ztosliwe
ztosliwe 1 nieokreslone i nieokreslone nowotwory skory

Niezbyt czgsto Chtoniaki/ potransplantacyjne zaburzenia

limfoproliferacyjne (PTDL)

Zaburzenia krwi i uktadu  |Bardzo czesto Leukopenia®, niedokrwisto$é/erytropenia,
chtonnego trombocytopenia’

Czesto Pancytopenia, mikroangiopatie zakrzepowe (w tym
zakrzepowa plamica matoptytkowa_/zespot
hemolityczno-mocznicowy)

Zaburzenia Niezbyt czgsto Niedoczynnos¢ gonad u m¢zezyzn (zmniejszenie

endokrynologiczne

stezenia testosteronu, zwigkszenie stezenia FSH
i LH)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperlipidemia (cholesterol i trojglicerydy), nowe
przypadki cukrzycy?®, hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennosé, lek

Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bl glowy
nerwowego
Zaburzenia serca Bardzo czg¢sto Wysick osierdziowy®

Czesto

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto

Nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe zyt

Torbiel Iimfatyczna“, krwawienie z nosa,
zakrzepica przeszczepu nerki

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czgsto

Niezbyt czgsto

Wysick optucnowy™, kaszel®, dusznosci®

Choroby $rodmigzszowe ptuc®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Czesto

B4l brzucha, biegunka, nudno$ci, wymioty

Zapalenie trzustki, zapalenie jamy
ustnej/owrzodzenia w jamie ustnej, b6l jamy ustnej
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i gardta

Zaburzenia watroby i drog |Niezbyt czesto Niezakazne zapalenie watroby, zottaczka
zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki  |Czesto Obrzek naczynioruchowy®, tradzik, wysypka
podskodrnej

Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bole miegéni, bole stawow

szkieletowe 1 tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Czesto Bialkomocz®, martwica kanalikow nerkowych’
moczowych
Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany |Bardzo czesto Obrzeki obwodowe, bol, zaburzenia gojenia,
W miejscu podania goraczka
Czesto Przepuklina pooperacyjna
Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowa aktywnos¢ enzymow
watrobowych®
' czesto w transplantacji nerki i watroby
2 czesto w transplantacji serca i watroby
3w transplantacji serca
4

w transplantacji nerki i serca
> Czestos¢ wystepowania ILD w badaniach klinicznych zostata okreslona w wyniku poszukiwania
przypadkow ILD wg metodyki SMQ. Uwzgledniono takze przypadki ILD wywotanej przez zdarzenia

powiazane, np. przez zakazenia. Podana tu kategoria czestosci zostata okreslona na podstawie medycznej

oceny znanych przypadkow.

® przede wszystkim u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory konwertazy angiotensyny
" w transplantacji nerki

8 zwickszona aktywno$é y-GT, AST, ALT

¢) Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas dlugotrwatego leczenia produktem leczniczym Certican nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko
wystapienia nieptodnosci u mezczyzn, poniewaz przedkliniczne badania toksykologiczne wykazaty, ze
ewerolimus moze zmniejsza¢ spermatogeneze. W piSmiennictwie donoszono o wystgpowaniu
odwracalnej azoospermii i oligospermii u pacjentow leczonych inhibitorami mTOR.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktdrych tacznie 3 256 pacjentow otrzymujacych Certican
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi monitorowano przez co najmniej 1 rok, u 3,1%

z nich rozwingly sie¢ nowotwory zto§liwe, przy czym u 1,0% byty to ztosliwe nowotwory skory,

a u 0,60% - chtoniak lub zaburzenie limfoproliferacyjne.

U pacjentéw otrzymujacych rapamycyng i jej pochodne, w tym Certican, wystepowaly przypadki
$rédmigzszowej choroby pluc, w tym $rédmigzszowego zapalenia ptuc i (lub) zwldknienia o etiologii
nieinfekcyjnej, niektére prowadzace do zgonu. W wigkszos$ci przypadkéw choroba ta ustgpuje po
przerwaniu podawania produktu leczniczego Certican i (lub) dodaniu glikokortykosteroidow. Jednak
przypadki zakonczone zgonem roéwniez wystgpowaly.
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d) Dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu
Podane nizej dziatania niepozadane pochodzg z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego Certican
do obrotu z doniesien spontanicznych i przypadkdéw opisanych w pismiennictwie. Poniewaz dzialania te
sg zgtaszane dobrowolnie z populacji o niepewnej wielkosci, wiarygodne oszacowanie czgstosci ich
wystepowania nie jest mozliwe, dlatego zostaly one sklasyfikowane jako dzialania o nieznanej czesto$ci
wystepowania. Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA. W obrgbie kazdej grupy uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane wymieniono poczynajac
od najcigzszych.

Tabela5  Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych i piSmiennictwa
(czestos¢ nieznana)

Uklad narzadéw Czestosé Dzialanie niepozadane
wewnetrznych wystepowania

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu Nieznana Proteinoza pecherzykow ptucnych

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Erytrodermia
podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobodjczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach na zwierzetach, ewerolimus wykazywat mata zdolnos¢ wywotywania ostrych reakcji
toksycznych. Nie stwierdzono przypadkow zgonu lub ciezkiej toksycznosci po podaniu pojedynczych
dawek w wysokosci 2000 mg/kg mc. (dawka graniczna testu) myszom i szczurom.

Do$wiadczenie kliniczne z przedawkowaniem produktu leczniczego Certican u ludzi jest bardzo
ograniczone. Znane jest pojedyncze doniesienie o przypadkowym zazyciu 1,5 mg ewerolimusu przez
2-letnie dziecko, po ktorym nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych. Pacjentom po

przeszczepieniu narzadu podawano pojedyncze dawki do 25 mg, ktore byty dobrze tolerowane.

W przypadkach przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunosupresyjne, kod ATC: LO4A Al8
Mechanizm dzialania

Ewerolimus, inhibitor sygnatu proliferacji, zapobiega odrzucaniu przeszczepu w modelach przeszczepow
allogenicznych u gryzoni i naczelnych, z wyjatkiem ludzi. Dziatanie immunosupresyjne ewerolimusu
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polega na hamowaniu proliferacji, a w konsekwencji takze ekspansji klonalnej, limfocytow T
aktywowanych antygenem, poprzez interleukiny specyficzne dla limfocytow T, np. interleuking-2

i interleuking-15. Ewerolimus hamuje wewnatrzkomorkowy szlak sygnatowy, inicjowany w momencie
wigzania czynnikow wzrostu limfocytéw z odpowiednimi receptorami, co w normalnych warunkach
prowadzi do proliferacji komoérek. Blokada tego sygnatu przez ewerolimus prowadzi do zatrzymania
komérek w fazie G; cyklu komérkowego.

Na poziomie molekularnym ewerolimus tworzy kompleks z biatkiem cytoplazmatycznym FKBP-12.
Obecno$¢ ewerolimusu powoduje zahamowanie fosforylacji kinazy p70 S6 stymulowanej przez czynnik
wzrostu. Fosforylacja ta jest kontrolowana przez biatko FRAP (zwane takze m-TOR), co oznacza, ze
kompleks ewerolimus-FKBP-12 wiaze si¢ z FRAP i w ten sposob zaburza jego czynnos¢. FRAP jest
gléwnym biatkiem sterujacym procesami przemian, wzrostu i proliferacji komorek; zatem zaburzenie
czynnosci FRAP thumaczy zatrzymanie cyklu komorkowego spowodowane podaniem ewerolimusu.

Ewerolimus ma zatem odmienny mechanizm dziatania od cyklosporyny. W badaniach nieklinicznych
Z przeszczepami allogenicznymi, jednoczesne stosowanie ewerolimusu i cyklosporyny okazato si¢
bardziej skuteczne niz zastosowanie kazdej z tych substancji oddzielnie.

Dziatanie ewerolimusu nie ogranicza si¢ wytacznie do limfocytéw T. Substancja ta ma ogo6lnie hamujace
dziatanie na proliferacje komorek krwiotworczych i niekrwiotworczych, stymulowang przez czynnik
wzrostu, np. na proliferacj¢ komorek migsni gltadkich naczyn. Proliferacja mieéni gltadkich naczyn
stymulowana przez czynnik wzrostu, wywotana przez uszkodzenie komoérek srodbtonka i prowadzaca do
wytworzenia si¢ nowej blony wewnetrznej naczynia odgrywa kluczowa role w patogenezie przewleklego
odrzucania przeszczepu. Badania niekliniczne z uzyciem ewerolimusu wykazaty zahamowanie
powstawania nowej blony wewnetrznej naczynia u szczuréw po allogenicznym przeszczepieniu aorty.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszczepienie nerki

Certican podawany w statych dawkach 1,5 mg na dobe i 3 mg na dobe w skojarzeniu ze standardowymi
dawkami cyklosporyny w mikroemulsji i kortykosteroidami byt przedmiotem dwoch badan klinicznych
Il fazy z udziatem dorostych pacjentéw po przeszczepieniu nerki de novo (B201 i B251). Do poréwnania
uzyto mykofenolanu mofetylu (MMF) w dawce 1 g dwa razy na dobe. Pierwszorzgdowe ztozone punkty
koncowe obejmowaty: niepowodzenie w leczeniu (ostre odrzucanie przeszczepu potwierdzone w biopsji,
utrata przeszczepu, zgon lub utrata dla dalszej obserwacji) po 6 miesigcach oraz utrata przeszczepu, zgon
lub utrata dla dalszej obserwacji po 12 miesigcach. W badaniach tych produkt leczniczy Certican okazat
si¢ nie gorszy od MMF. Czgsto$¢ wystgpowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego

w biopsji po 6 miesigcach w badaniu B201 wynosita 21,6%, 18,2% i 23,5%, odpowiednio w grupach:
Certican 1,5 mg na dobg, Certican 3 mg na dob¢ i MMF. W badaniu B251, analogiczne warto$ci
wynosity: 17,1%, 20,1% i 23,5% odpowiednio w grupach: Certican 1,5 mg na dobe, Certican 3 mg na
dobg i MMF.

Obnizong czynnos$¢ przeszczepu allogenicznego z towarzyszacym zwickszeniem stgzenia kreatyniny

W surowicy krwi obserwowano czgsciej wsrdd pacjentow leczonych produktem leczniczym Certican

w skojarzeniu z petng dawka cyklosporyny w mikroemulsji w porownaniu z pacjentami leczonymi MMF.
Fakt ten wskazuje na zwigkszong nefrotoksycznosé cyklosporyny pod wpltywem produktu leczniczego
Certican. Analiza farmakodynamiki i stezen leku wykazata, ze czynno$¢ nerek nie ulegata zaburzeniu
przy zmniejszonej ekspozycji na cyklosporyng i jednoczesnym zachowaniu skutecznosci, o ile
najmniejsze stezenia ewerolimusu we krwi utrzymywaly si¢ powyzej 3 ng/ml. Hipoteza ta zostata
potwierdzona w dwoch kolejnych badaniach fazy 111 (A2306 i A2307, z udziatem odpowiednio 237

i 256 pacjentow), w ktorych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
Certican w dawce 1,5 mg i 3 mg na dobe (dawki poczatkowe, nastepne dawki ustalano na podstawie
docelowych stezen minimalnych > 3 ng/ml) w skojarzeniu ze zmniejszong ekspozycja na cyklosporyng.
W obu badaniach czynnos¢ nerek zostata zachowana bez niekorzystnego wptywu na skutecznosgé.

W badaniach tych, jednak, nie bylo grupy poréwnawczej, niestosujacej produktu Certican.
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Ukonczono wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie III fazy A2309, w ktérym
833 biorcow przeszczepu nerki de novo przydzielono losowo do jednej z dwoch grup stosujacych
schematy leczenia produktem leczniczym Certican w r6znych dawkach, w skojarzeniu ze zmniejszona
dawka cyklosporyny lub do grupy otrzymujacej standardowy schemat leczenia: mykofenolan sodu
(MPA) + cyklosporyna. Pacjenci otrzymywali leczenie przez 12 miesigcy. U wszystkich pacjentow
stosowano terapi¢ indukcyjna bazyliksymabem przed przeszczepieniem oraz w czwartym dniu po
przeszczepieniu. W razie koniecznos$ci po dokonaniu przeszczepienia mozna byto podawac steroidy.

Dawki poczatkowe stosowane w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Certican wynosity 1,5 mg na
dobg i 3 mg na dobe, podawane w dwoch dawkach na dobg, a nastepnie od dnia 5. byty modyfikowane
tak, by utrzymywac¢ docelowe minimalne stezenia ewerolimusu we krwi w przedziale odpowiednio

3-8 ng/ml i 6-12 ng/ml. Dawka mykofenolanu sodu wynosita 1,44 g na dobe. Dawki cyklosporyny
dostosowywano tak, by utrzymywac¢ docelowe minimalne stezenia we krwi w przedziatach
przedstawionych w Tabeli 6. Rzeczywiste wartosci stezen ewerolimusu i cyklosporyny we krwi (C0 i C2)
przedstawiono w Tabeli 7.

Mimo, iz schemat leczenia wickszg dawka produktu leczniczego Certican byt rownie skuteczny jak
schemat leczenia mniejszg dawka leku, ogdlne bezpieczenstwo stosowania byto mniejsze i z tego
wzgledu stosowanie schematu z podawaniem wigkszych dawek nie jest zalecane.

Schemat leczenia mniejszymi dawkami produktu leczniczego Certican jest schematem zalecanym (patrz
punkt 4.2).

Tabela 6 Badanie A2309: Docelowe zakresy minimalnych stezen cyklosporyny we krwi
Docelowe warto$ci C0 (ng/ml) Miesiac 1. Miesiac 2.-3. | Miesigc 4.-5. | Miesiac 6.-12.
Grupy przyjmujace Certican 100-200 75-150 50-100 25-50
Grupa leczona MPA 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabela 7 Badanie A2309: Oznaczane minimalne stezenia cyklosporyny i ewerolimusu we krwi
Najmniejsze stezenia Grupy otrzymujace Certican Grupa leczona MPA
(ng/ml) (mata dawka cyklosporyny) (standardowa dawka
cyklosporyny)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Cyklosporyna Co C2 Co C2 Co C2

Dzien 7. 195+106 847+412 | 192+104 718+319 | 239+130 934+438

Miesiac 1. 173+84 770+364 | 177+99 762+378 | 250+ 119 992 +482

M%eS%QC 3. 122 +53 580+322 | 123+75 548+272 | 182+65 821 +273

M¥es¥@° 6. 88+55 408+226 | 80+40 426 +225 | 163+103 751+ 269

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

Miesige 12. 55+38 291+155| 49+27 2814198 | 137455 587 +241

Ewerolimus (Docelowe CO 3-8) (Docelowe CO0 6-12)

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

Miesiac 1. 53+2,2 8,6 +3,9 -

Miesigc 3. 6,0+27 8,8+ 3,6 -

Miesiac 6. 53+19 8,0t3,1 B

Miesigc 9. 53+19 77+26 i

Miesigc 12. 5,3+2,3 7,9+35 )

Podane liczby sg srednimi + SD mierzonych wartosci, gdzie CO = najmniejsze stgzenie, C2 = stezenie
oznaczane 2 godziny po podaniu dawki leku.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byla zbiorcza zmienna niepowodzenia
leczenia (ostre odrzucenie potwierdzone biopsja, utrata przeszczepu, zgon lub utrata pacjenta dla dalszej
obserwacji). Wyniki przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8 Badanie A2309: Zlozone i pojedyncze punkty koncowe dotyczgce skutecznos$ci po 6
i 12 miesigcach (czestos¢ wystepowania w populacji ITT)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6m | 12m 6m | 12m 6m | 12m
Z}ozony punkt koncowy
(1° kryterium) 19,1 (53) 25,3 (70) 16,8 (47) 21,5 (60) 18,8 24,2 (67)
(52)

Roéznica % (Certican — 0,4% 1,1% -1,9% -2,7% -
MPA) -
95% ClI (-6,2;6,9) (-6,1;8,3) | (-8,3;4,4) (-9,7;4,3) -
Pojedyncze punkty
koncowe (2° kryteria)
Leczone BPAR 10,8 (30) 16,2 (45) 10,0 (28)  13,3(37) 13,7 17,0 (47)
Utrata przeszczepu 4,0 (11) 4,3 (12) 3,9 (11) 4,7 (13) (38) 3,2(9)
Zgon 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9) 2,9 (8) 2,2 (6)
Utrata dla dalszej 3,6 (10) 4,3 (12) 2,5(7) 2,5 (7) 1,1 (3) 3,2(9)
obserwacji 1,8 (5)
Z}ozone punkty
koncowe (2° kryteria)
Utrata przeszczepu /Zgon 5,8 (16) 6,5 (18) 5,7 (16) 75(21) | 40(11) 5,4(15)
Utrata przeszczepu /Zgon
/Utrata dla dalszej 9,4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) | 5,8 (16) 8,7 (24)
obserwacji

m = miesigce, 1° = pierwszorzgdowe, 2° = drugorzgdowe, CI = przedzial ufnosci, margines braku
nizszosci (,,non-inferiority”’) wyniost 10%.

Ztozony punkt koncowy: leczone ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone w biopsji (BPAR), utrata
przeszczepu, zgon lub utrata pacjenta dla dalszej obserwacji

Zmiany w czynnosci nerek, znajdujace wyraz we wskazniku przesaczania kigbuszkowego (GFR)
obliczanym za pomocg wzoru MDRD przedstawiono w Tabeli 9.

Podczas wyznaczonych wizyt oceniano biatkomocz za pomoca kroplowej analizy stosunku stezenia
biatka/kreatyniny w moczu (patrz Tabela 10). Wykazano wptyw stezenia leku, ukazujac zwigzek
pomiedzy biatkomoczem a minimalnymi stezeniami ewerolimusu, zwlaszcza przy wartosciach Cpjn
przekraczajacych 8 ng/ml.

Powyzej uwzgledniono zdarzenia niepozadane zglaszane czg$ciej w grupie stosujacej schemat

z zalecanym (mniejszym) dawkowaniem produktu leczniczego Certican niz w grupie kontrolnej MPA
(Tabela 4). U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Certican zgtaszano mniejszg czgsto$é
wystepowania zakazen wirusowych, co wynikato glownie z mniejszej czestosci wystepowania zakazenia
CMYV (0,7% w poréwnaniu do 5,95%) i zakazenia BK (1,5% w poréwnaniu do 4,8%).
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Tabela 9

Badanie A2309: Czynno$¢ nerek (GFR obliczone za pomoca MDRD) po
12 miesigcach (populacja ITT)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
sredni GFR (ml/min/ 1,732) po 54,6 51,3 52,2
12 miesigcach
Roznica w $redniej (ewerolimus- 2,37 -0,89 -
MPA) (-1,7; 6.4) (-5,0; 3,2) -
95% CI

Sposdb uzupetniania braku danych dla GFR po 12 miesigcach: utrata przeszczepu = 0, zgon lub utrata dla
dalszej obserwacji czynnosci nerek = LOCF1 (ekstrapolacja ostatniej obserwacji 1: moment zakonczenia
leczenia (do miesigca 12.)).
MDRD: modyfikacja diety w chorobach nerek

Tabela 10 Badanie A2309: Stosunek stezenia bialka do kreatyniny w moczu
Klasyfikacja biatlkomoczu (mg/mmol)
Leczenie norma lagodny umiarkowany | nerczycowy

% (n) % (n) % (n) % (n)

(<3,39) (3,39-<33,9) (33,9 - <339) (>339)

Miesigc 12. | Certican 1,5 mg 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(TED) Certican 3,0 mg 0,7 (2) 59,2(164) 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1(11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Punkt koncowy leczenia (warto$¢ z miesigca 12. lub ekstrapolacja ostatniej obserwacji)

Przeszczepienie serca

W badaniu Il fazy z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu serca (B253), Certican podawany

w dawkach 1,5 mg na dobe i 3 mg na dob¢ w skojarzeniu ze standardowymi dawkami cyklosporyny

w mikroemulsji i kortykosteroidami porownywano z azatiopryng (AZA) w dawce 1-3 mg/kg mc. na dobe.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byta zlozona czesto$¢ wystepowania ostrego
odrzucania przeszczepu > stopnia 3A wg ISHLT, ostrego odrzucania przeszczepu zwigzanego

Z pogorszeniem parametréw hemodynamicznych, utrata przeszczepu, zgon pacjenta lub utrata dla dalszej
obserwacji w 6., 12. i 24. miesigcu badania. Certican w obu dawkach dat lepsze wyniki niz AZA w 6., 12.
i 24. miesigcu badania. Czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego

w biopsji > stopien 3A wg ISHLT w miesigcu 6 wynosita 27,8% w grupie dawki 1,5 mg na dobg, 19%

w grupie dawki 3 mg na dobg i 41,6% w grupie AZA (p=0,003 dla dawki 1,5 mg na dob¢ w poréwnaniu
z grupg kontrolng, <0,001 dla dawki 3 mg na dobe w poréwnaniu z grupa kontrolng).

W oparciu o wewnatrznaczyniowg ultrasonografi¢ naczyn wiencowych wykonana w podgrupie
pacjentow uczestniczacych w badaniu, obie dawki produktu leczniczego Certican okazaly sig¢
statystycznie istotnie skuteczniejsze niz AZA w zapobieganiu waskulopatii przeszczepu allogenicznego
(rozumianej jako wzrost maksymalnej grubosci btony wewnetrznej naczynia od wartosci wyjsciowych

> 0,5 mm w co najmniej jednym obrazie sekwencji zdje¢). Waskulopatia jest waznym czynnikiem ryzyka
odlegtlej utraty przeszczepu.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy obserwowano czgsciej u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Certican w skojarzeniu z pelng dawka cyklosporyny w mikroemulsji niz u pacjentow
otrzymujacych AZA. Wyniki te wykazaty, ze Certican nasila nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny.

A2411 byto randomizowanym, 12 miesi¢cznym otwartym badaniem poréwnujacym Certican

w skojarzeniu ze zmniejszonymi dawkami cyklosporyny w postaci mikroemulsji i kortykosteroidami
z mykofenolanem mofetylu (MMF) i standardowymi dawkami cyklosporyny w postaci mikroemulsji oraz
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kortykosteroidami u pacjentdéw po przeszczepieniu serca de novo. Podawanie produktu leczniczego
Certican rozpoczynano od dawki 1,5 mg na dobe, ktora byta dostosowywana tak, by utrzymac
najmniejsze docelowe stezenia ewerolimusu we krwi w zakresie 3-8 ng/ml. MMF podawano w dawce
poczatkowej 1 500 mg dwa razy na dobg. Dawke cyklosporyny w postaci mikroemulsji dostosowywano,
by uzyska¢ nastepujace docelowe stezenia (ng/ml):

Tabela 11 Docelowe stezenia minimalne w poszczegolnych miesiacach
Docelowe stezenie Mies. 1. | Mies.2. | Mies.3-4. | Mies.5.-6. | Mies. 7.-12.
cyklosporyny CO
Grupa produktu 200-350 | 150-250 | 100-200 | 75150 | 50-100
Certican
Grupa MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Rzeczywiste oznaczenia st¢zen we krwi przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12 Badanie A2411: Statystyka podsumowujaca dla stezen CsA we krwi*
(Srednia + SD)
Grupa produktu Grypa MMF
Certican (N=91) (N=83)
Wizyta Co Co
Dzien 4. 154 +71 155+ 96
n=79 n=74
Miesiac 1. 245 +99 308 +96
n=76 n=71
Miesiac 3. 199 + 96 256 £ 73
n=70 n=70
Miesiac 6. 157+ 61 219+ 83
n=73 n=67
Miesiac 9. 133+ 67 187 +£ 58
n=72 n=64
Miesigc 12. 110 + 50 180 + 55
n=68 n=64

*:stezenia minimalne we krwi petnej (CO)

Zmiany czynnosci nerek przedstawia Tabela 13. Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono

w Tabeli 14.
Tabela 13 Badanie A2411: Zmiany klirensu Kreatyniny podczas badania (pacjenci, u ktéorych
poréwnano dwie wartosci)
Szacunkowy Klirens kreatyniny (wzér Cockrofta- Gaulta)*
ml/mn
WartoSci Wartos$¢ w punkcie Réznica pomiedzy
~ wyjsciowe ~ Czasowym ~ grupami
Srednia (+ SD) Srednia (+ SD) Srednia (95% CI)
Miesiac 1 Certican (n=87) 73,8 (+27,8) 68,5 (+31,5) -7,3
5 MMF (n=78) 77,4 (£ 32,6) 79,4 (+ 36,0) (-18,1; 3,4)
Miesiac 6 Certican (n=83) 74,4 (£ 28,2) 65,4 (+24,7) -5,0
SCD | MMF (n=72) 76,0 (+ 31,8) 72,4 (& 26,4) (-13,6; 2,9)
. Certican (n=71) 74,8 (+ 28,3) 68,7 (+27,7) -1,8
Miesiae 12\ \aniE (n=71) 76,2 (+32,1) 71,9 (& 30,0) (-11,2; 7,5)

* z uwzglednieniem pacjentdw zarowno z warto§ciami wyjsciowymi jak i wartoSciami podczas wizyt
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Tabela 14 Badanie A2411: Czesto$¢ zdarzen dotyczacych skutecznosci (czesto$¢ wystepowania
w populacji ITT)

Parametr skutecznosci Certican MMF Roznica w czestosci
n=92 n=84 _ zdarzen
Srednia (95% CI)

Po 6 miesiacach

Ostre odrzucanie
przeszczepu potwierdzone
w biopsji > ISHLT
stopnia 3A

Ztozony parametr
niepowodzenia leczenia*
Po 12 miesigcach

Ostre odrzucanie
przeszczepu potwierdzone
w biopsji > ISHLT
stopnia 3A

Ztozony parametr
niepowodzenia leczenia*
Zgon lub utrata
przeszczepu /ponowny 10 (10,9%) 10 (11,9%) -
przeszczep
*Ztozony parametr niepowodzenia leczenia: ktorakolwiek z nast¢pujacych sytuacji — ostre odrzucanie
> stopnia 3A, ostre odrzucanie z zaburzeniem hemodynamiki, utrata przeszczepu, zgon lub utrata
pacjenta dla dalszej obserwacji.

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

26 (28,3%) 31 (36,9%) -8,6 (-22,5; 5,2)

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

30 (32,6%) 35 (41,7%) 9,1 (-23,3; 5,2)

Badanie A2310 to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie III fazy poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania dwoch schematéw leczenia z produktem leczniczym Certican

i zmniejszonymi dawkami cyklosporyny wzgledem standardowego schematu leczenia mykofenolanem
mofetylu (MMF)/cyklosporyng przez 24 miesigce. Stosowanie terapii indukcyjnej zalezato od danego
osrodka (brak indukcji badz indukcja bazyliksymabem lub tymoglobuling). Wszyscy pacjenci
otrzymywali kortykosteroidy.

Dawki poczatkowe stosowane w dwoch grupach otrzymujacych produkt leczniczy Certican wynosity
1,5 mg na dobe oraz 3 mg na dobe i byty modyfikowane tak, by utrzyma¢ docelowe minimalne stezenie
ewerolimusu we krwi w przedziale odpowiednio 3-8 ng/ml i 6-12 ng/ml. Dawka MMF wynosita 3 g na
dobe. Dawkowanie cyklosporyny dostosowywano w taki sposob, by docelowe minimalne st¢zenia we
krwi utrzymywaty si¢ w takim samym przedziale, jak w badaniu A2411. St¢zenia ewerolimusu

i cyklosporyny we krwi przedstawiono w Tabeli 15.

Rekrutacje do eksperymentalnego ramienia badania otrzymujacego wigksze dawki produktu leczniczego
Certican przedwczesnie przerwano z powodu zwigkszonej czgstosci wystgpowania zgonow w tej grupie
leczenia. Przyczyng zgonow byly zakazenia i zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace

w ciagu 90 dni po randomizacji.
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Tabela 15

Badanie A2310: Minimalne st¢zenia cyklosporyny (CsA) i ewerolimusu oznaczane

we Krwi
Czas wizyty Certican 1,5 mg/zmniejszona dawka CsA MMF 3 g/standardowa
N=279 dawka CsA
N=268
ewerolimus (COng/ml) cyklosporyna (CO ng/ml)
Dzien 4. 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Miesiac 1. 52 (2,4) 247 (91) 269 (99)
Miesiac 3. 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
Miesiac 6. 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
Miesiac 9. 55(2,2) 117 (77) 176 (64)
Miesigc 12. 54 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Warto$ci $rednie oznaczonych stgzen minimalnych (C0). W nawiasach podano warto$ci odchylenia

standardowego.

Wiyniki dotyczace skutecznosci, uzyskane po 12 miesiacach przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16

Badanie A2310: Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto poszczegolne punkty
koncowe w poszczegélnych grupach (populacja ITT — analiza po 12 miesiacach)

Certican 1,5 mg MMF
N=279 N=271

Punkty koncowe oceny skutecznosci n (%) n (%)
Pierwszorzedowy: ztozony parametr 99 (35,1) 91 (33,6)
niepowodzenia leczenia (ang. Composite
efficacy failure)
- AR zwigzane z HDC 11 (3,9) 7(2,6)
- BPAR stopnia > 3A wg ISHLT 63 (22,3) 67 (24,7)
- Zgon 22 (7,8) 13 (4,8)
- Utrata przeszczepu / ponowny przeszczep 4(1,4) 5(1,8)
- Utrata dla dalszej obserwacji 9(3,2) 10 (3,7)

Ztozony parametr niepowodzenia leczenia: ostre odrzucenie potwierdzone w biopsji (BPAR) stopnia
> 3A wg ISHLT, ostre odrzucanie (AR) z uposledzeniem hemodynamiki (HDC), utrata
przeszczepu/ponowny przeszczep, zgon lub utrata pacjenta dla dalszej obserwacji.

Wiekszy wskaznik $miertelno$ci w ramieniu produktu leczniczego Certican w poréwnaniu z ramieniem
MMF byt gtéwnie wynikiem zwigkszonej czestosci zgondw z powodu zakazen wystepujacych

W pierwszych trzech miesigcach wsrdd pacjentow stosujacych Certican, w podgrupie pacjentow
otrzymujacych indukcje tymoglobuling. Roznice w liczbie zgondow w obrgbie podgrupy otrzymujacej
tymoglobuling byly szczegolnie wyrazne wsrdd pacjentow hospitalizowanych przed dokonaniem
przeszczepu oraz u 0sOb korzystajacych z urzadzen wspomagajacych prace komor serca (patrz punkt 4.4).

Wskaznik przesgczania kiebuszkowego (GFR) obliczany wzorem MDRD stuzacy ocenie czynnosci nerek
w przebiegu badania A2310, byt mniejszy o 5,5 ml/min/1,73m? (97,5% CI -10,9, -0,2) w grupie
z ewerolimusem 1,5 mg po 12.miesigcu.

Réznica ta byta gtownie obserwowana w osrodkach, gdzie srednie st¢zenia cyklosporyny byty podobne
przez caly okres trwania badania u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Certican oraz u pacjentow
randomizowanych do grupy kontrolnej. Wynik ten podkresla znaczenie zmniejszenia stezenia

cyklosporyny w potgczeniu z ewerolimusem, jak pokazano to w Tabeli 17 (patrz takze punkt 4.2):
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Tabela 17 Docelowe minimalne stezenia cyklosporyny w poszczegélnych miesiacach

Docelowe stezenie
cyklosporyny CO
Grupa leczona 200-350 | 150-250 | 100-200 | 75-150 50-100
produktem Certican

Grupa leczona MMF 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Mies. 1. Mies. 2. Mies. 3.-4. | Mies. 5.-6. | Mies. 7.-12.

Ponadto, obserwowana roéznica zaznaczata si¢ gtownie w pierwszych trzech miesigcach po
przeszczepieniu, gdy pacjenci sa nadal niestabilni hemodynamicznie, co utrudnia analize¢ czynnosci
nerek. Po tym czasie, zmniejszenie Sredniej wartosci GFR w okresie od 1. miesigca do 12. miesigca bylo
istotnie mniejsze w grupie z ewerolimusem niz w grupie kontrolnej (-6,4 w poréwnaniu do -13,7 ml/min,
p=0,002).

Biatkomocz, wyrazony stosunkiem biatka w moczu do st¢zenia kreatyniny w moczu mierzone;j

W pojedynczej probce moczu wykazywat tendencje do wigkszych warto$ci w grupie pacjentow
otrzymujacych Certican. Biatkomocz na poziomie subnerczycowym obserwowano u 22% pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Certican a u 8,6% pacjentéw otrzymujgcych MMF. Zglaszano rowniez
wartos$ci kwalifikowane jako zespdt nerczycowy u 2 pacjentéw w kazdej z grup leczenia (u 0,8%
populacji badanej) (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane wystepujace w grupie ewerolimusu 1,5 mg w badaniu A2310 pokrywaja si¢
z dziataniami niepozadanymi przedstawionymi w Tabeli 4. U pacjentow otrzymujacych Certican
zglaszano mniejszg czgstos¢ wystepowania zakazen wirusowych, co wynikato gtownie z mniejszej
czestosci zglaszania zakazenia CMV w porownaniu z grupg MMF (7,2% w poréwnaniu do 19,4%).

Przeszczepienie wqtroby

W badaniu III fazy z dorostymi biorcami przeszczepoéw watroby (H2304) zmniejszong ekspozycje na
takrolimus oraz produkt leczniczy Certican w dawce 1,0 mg dwa razy na dobe stosowano rozpoczynajac
podawanie produktu leczniczego Certican po 4 tygodniach od transplantacji, a nast¢gpnie dokonywano
oceny tego leczenia w poréwnaniu z takrolimusem w standardowej ekspozycji. Dawkowanie produktu
leczniczego Certican byto dostosowywane w celu utrzymania docelowych minimalnych stezen
ewerolimusu we krwi w przedziale 3-8 ng/ml w grupie otrzymujacej Certican w skojarzeniu ze
zmniejszona ekspozycja na takrolimus. Dawkowanie takrolimusu byto nastepnie dostosowywane tak, aby
docelowe stezenia minimalne miescity si¢ w przedziale 3-5 ng/ml przez 12 miesigcy W grupie
otrzymujacej Certican i zmniejszong ekspozycje na takrolimus.

W populacji badania H2304 pacjenci rasy czarnej stanowili 2,6%, zatem badanie to dostarcza jedynie
ograniczonych danych, dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania w tej populacji pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Podsumowujac, analiza przeprowadzona po 12 miesigcach leczenia wykazata, ze czgstos¢ wystgpowania
ztozonego punktu koncowego (leczone BPAR, utrata przeszczepu lub zgon) byta mniejsza w grupie
otrzymujacej Certican w skojarzeniu ze zmniejszong ekspozycja na takrolimus (6,7%) w poréwnaniu

z grupg kontrolng otrzymujaca takrolimus (9,7%) 1 analogiczne wyniki obserwowano po 24 miesigcach
(patrz Tabela 18).

W Tabeli 19 przedstawiono wyniki uzyskane dla poszczego6lnych sktadowych ztozonego punktu
koncowego.
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Tabela 18 Badanie H2304: Poréwnanie grup leczenia w zakresie czesto$ci wystepowania
pierwszorzedowych punktow koncowych skutecznosci w analizie Kaplana-Meiera
(KM) (populacja ITT — analiza 12-miesi¢eczna i 24-miesi¢czna)
EVR+zmniejszona TAC grupa kontrolna
ekspozycja na TAC
Statystyka N=245 N=243
12-miesiecy | 24-miesigce | 12-miesiecy | 24-miesigce
Liczba niepowodzen w zakresie ztozonego
punktu koncowego niepowodzenia leczenia 16 24 23 29
(leczone BPAR, utrata przeszczepu lub zgon) od
randomizacji do Miesigca 24/12
Szacunkowa czesto$¢ niepowodzen w zakresie
ztozonego punktu koncowego w analizie KM
(leczone BPAR, utrata przeszczepu lub zgon) w 6,7% 10,3% 9,7% 12.5%
Miesigcu 24/12
RéZnic’a w wgrtos’ciach szacunkowych wg KM 3.0% 2.2%
(w poréwnaniu z grupg kontrolng)
97,5% CI dla réznicy (-8,7%; 2,6%) (_iiz//z)
Wartos¢ p testu Z (zmniejszona ekspozycja na
TAC — Grupa kontrolna = 0) (Test braku r6znic) 0,230 0,452
(Test braku réznic)
Warto$¢ p* testu Z (zmniejszona ekspozycja na
TAC — Grupa kontrolna > 0,12) <0,001 <0,001
(Test braku nizszosci, ,,non-inferiority”’)

*leczone BPAR = leczone ostre odrzucanie przeszczepu potwierdzone biopsja

Tabela 19

Badanie H2304: Poréwnanie grup leczenia w odniesieniu do czesto$ci wystepowania

drugorzedowych punktow koncowych skutecznos$ci (populacja ITT —analiza 12-

miesieczna i 24-miesi¢czna)

Punkty koncowe | EVR/Zmniejszona TAC Réznica ryzyka Wartos¢ p*
skutecznosci ekspozycja na Grupa (95% CI)

TAC kontrolna

n=245 n=243

n (%) n (%)
Utrata przeszczepu
12 miesiecy 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8;10,2) 0,5038
24 miesigce 9(3,9) 7(3,2) 0,8% (-3,2; 4,7) 0,661
Zgon
12 miesiecy 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8;10,1) 0,6015
24 miesigce 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7; 5,2) 0,701
BPAR'
12 miesiecy 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
24 miesigce 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5; -0,9) 0,010
tBPAR’
12 miesigcy 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; -0,3) 0,0345
24 miesiace 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9; 2,2) 0,203

'BPAR = ostre odrzucanie przeszczepu potwierdzone biopsja; “leczone BPAR = leczone ostre odrzucanie

przeszczepu potwierdzone biopsja.

*Wszystkie wartosci p zostaty obliczone dla testu dwustronnego i poréwnane z poziomem istotnosci

0,05.
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Poréwnanie grup leczenia w odniesieniu do zmiany w eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] od
randomizacji (dzien 30.) do miesigca 12. i 24 wykazalo przewage w zakresie czynno$ci nerek w grupie
produktu leczniczego Certican ze zmniejszong ekspozycja na takrolimus (patrz Tabela 20).

Tabela 20 Badanie H2304: Poréwnanie grup leczenia w odniesieniu do eGFR (MDRD 4)
w Miesigcu 12. (populacja ITT —analiza 12-miesi¢czna i 24-miesi¢czna)

Roznica w poréwnaniu z grupg kontrolng
Srednia

Srednia LS LSM Warto$¢ | Wartosé
Leczenie n (SE) (SE) 97,5% ClI p (1) p (2)
EVR+zmniejszona
ekspozycja na
TAC
12 miesigcy 244 -2,23(1,54) | 8,50 (2,12) | (3,74, 13,27) | <0,001 <0,001
24 miesiace 245 -7,94 (1,53) | 6,66 (2,12) | (1,9;11,42) | <0,0001 0,0018
TAC grupa
kontrolna
12 miesigcy 243 | -10,73 (1,54)
24 miesiace 243 -14,60 (1,54)

Srednie najmniejszych kwadratow, 97,5% przedziaty ufnosci oraz wartosci p zostaty obliczone na
podstawie modelu ANCOVA z leczeniem i statusem HCV jako czynnikami oraz wyj$ciowa warto$cia
eGFR jako wspotzmienna.

Warto$¢ p (1): Test braku nizszo$ci (,, non-inferiority ) z marginesem braku nizszo$ci = -

6 ml/min/1,73 m?, przy jednostronnym poziomie 0,0125.

Wartos$¢ p (2): Test przewagi (,, superiority ) przy dwustronnych poziomach istotnosci 0,025.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace dzieci i mlodziezy sg niewystarczajace, by zaleci¢ stosowanie produktu leczniczego
Certican po przeszczepieniu nerki (patrz punkt 4.2). Produktu leczniczego Certican nie nalezy stosowac u
dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu watroby (patrz punkt 4.2).

Przeszczepienie nerki

Produkt leczniczy Certican byl oceniany u dzieci i mlodziezy bgdacych biorcami allogenicznego
przeszczepu nerki (w wieku 1 -18 lat; n=30) w ramach 12-miesi¢cznego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, otwartego badania z dwiema grupami rownolegtymi (1:1), oceniajacego stosowanie
produktu leczniczego Certican w skojarzeniu ze zredukowana dawka takrolimusu i odstawieniem
glikokortykosteroidow po 6 miesigcach od przeszczepienia, w poréwnaniu ze stosowaniem mykofenolanu
mofetylu z takrolimusem w standardowych dawkach. Skuteczno$¢ produktu leczniczego Certican
podawanego z takrolimusem w zredukowanej dawce i z odstawieniem glikokortykosteroidow byta
porownywalna ze skutecznoscig mykofenolanu mofetylu podawanego ze standardowymi dawkami
takrolimusu 13,3% (2/15) w poréwnaniu z 6,7% (1/15) w odniesieniu do pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego niepowodzenia leczenia definiowanego jako ostre odrzucenie przeszczepu
potwierdzone w biopsji, utrata przeszczepu lub zgon. Nie odnotowano przypadku zgonu lub utraty
przeszczepu. Ekstrapolacja danych dotyczacych transplantacji nerki u dorostych stosujacych produkt
leczniczy Certican na dane dotyczace dzieci i mlodziezy uczestniczacych w badaniu z produktem
leczniczym Certican oraz dane z piSmiennictwa wykazaly, ze warto$¢ pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego skutecznosci byla nizsza niz analogiczna warto$¢ wykazana w badanej populacji
pacjentow dorostych. Wartosci liczbowe czynnosci nerek oceniane na podstawie wyliczonego wskaznika
przesaczania kigbuszkowego (eGFR) byty wyzsze po zastosowaniu produktu leczniczego Certican

W poréwnaniu z mykofenolanem mofetylu i standardowa dawka takrolimusu. Srednia roznica pomiedzy
grupami dotyczaca eGFR w okresie 12 miesiecy od randomizacji wyniosta 7,2 ml/min/1,73m? pc.
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Lacznie 6/15 pacjentow z grupy otrzymujacej Certican i 1/15 pacjentow z grupy kontrolnej zostato
wycofanych ze stosowania badanej terapii. Przyczyny przerwania leczenia lekiem badanym w grupie
otrzymujacej Certican obejmowaty: 1 przypadek aftowego zapalenia jamy ustnej, 1 przypadek PTLD,

1 przypadek zwigkszenia stezenia triglicerydow we krwi, 1 odrzucenie, 1 wycofanie zgody, 1 przypadek
przerwania leczenia z przyczyn administracyjnych; w grupie kontrolnej przyczyny te obejmowaty:

1 przypadek zwiekszenia stezenia kreatyniny/toksycznego dziatania takrolimusu. Ma to wplyw na
mozliwo$¢ oceny skuteczno$ci w odniesieniu do dtugoterminowej czynnosci nerek. Odrzucanie
przeszczepu nerki potwierdzone w biopsji wystapito u dwoch pacjentéw z grupy otrzymujacej Certican
W pordéwnaniu z jednym pacjentem z grupy kontrolne;j.

Przeszczepienie watroby

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 1 miesigca do 18 lat; n=25) bedacych biorcami przeszczepu watroby,
ktorzy otrzymali allogeniczny przeszczep watroby pelnej wielko$ci lub technicznie zmodyfikowany
allogeniczny przeszczep watroby od zmartego lub zyjacego dawcy, stosowanie produktu leczniczego
Certican z takrolimusem w zmniejszonej dawce lub cyklosporyng oceniano w wieloosrodkowym,
jednoramiennym badaniu trwajacym 12 miesiecy. To badanie, ktorego wyniki ekstrapolowano na dane
uzyskane w badaniu z pacjentami dorostymi wskazuje, ze skuteczno$¢ produktu leczniczego Certican
podawanego z takrolimusem w zmniejszonej dawce lub z cyklosporyng jest porownywalna ze
skutecznoscig obserwowang u pacjentoéw dorostych w odniesieniu do pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego skutecznosci, sktadajacego si¢ z leczonego, ostrego odrzucania przeszczepu
potwierdzonego w biopsji, utraty przeszczepu i zgonu (0% w por. z 6,7%). Zysk dotyczacy wyliczanego
wskaznika przesaczania ktgbuszkowego (eGFR) w okresie 12 miesigcy od randomizacji byt wyzszy

w grupie dzieci i mtodziezy otrzymujacych Certican (9,1 ml/min/1,73m? pc.) niz zysk obserwowany

u pacjentéw dorostych leczonych produktem leczniczym Certican (8,50 ml/min/1,73m? pc. w poréwnaniu
z grupg kontrolng (patrz Tabela 20)).

U dzieci i mlodziezy bedacych biorcami przeszczepu watroby nie obserwowano negatywnego wptywu na
wzrost lub dojrzewanie piciowe, jednak w poréwnaniu z osobami dorostymi i opublikowanym
pismiennictwem odnotowano wigksza czesto$¢ wystepowania powaznych zakazen i zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego (zwlaszcza zapalenia zotadka i jelit, wymiotow, biegunki i zapalenia jamy
ustnej). Czestos¢ wystepowania potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) w grupie dzieci
w wieku ponizej 7 lat, a w szczego6lno$ci wérdd dzieci w wieku ponizej 2 lat bez zakazenia EBV, byta
wieksza w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u 0sob dorostych i danych z piSmiennictwa.
Stosunek korzysci do ryzyka ustalony w oparciu o dane dotyczace bezpieczenstwa nie uzasadnia
sformutowania zalecen dotyczacych stosowania w tym wskazaniu w populacji pediatrycznej.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne st¢zenia ewerolimusu wystepuja po 1-2 godzinach od podania dawki.
Stezenia ewerolimusu we krwi sg proporcjonalne do dawki, w zakresie dawek od 0,25 do 15 mg
podawanych pacjentom po przeszczepieniu. Wzgledna biodostepnos¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny
W poréwnaniu ze zwyktymi tabletkami wynosi 0,90 (90% CI 0,76 — 1,07), na podstawie stosunku AUC
tych postaci farmaceutycznych.

Wplyw pokarmu

Wartos$ci Crax i AUC ewerolimusu ulegaja zmniejszeniu odpowiednio o 60% i 16%, jesli tabletki
przyjmowane sg z bogatotluszczowym positkiem. Aby zminimalizowa¢ te roznice, Certican nalezy
przyjmowac¢ konsekwentnie z positkiem Iub bez.

Dystrybucja
Stosunek dystrybucji we krwi pelnej do osocza dla ewerolimusu zalezy od stezenia i waha si¢ od 17% do

73% w przedziale od 5 do 5000 ng/ml. U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby ewerolimus wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 74%. Objetos¢
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dystrybucji zwigzana z fazg koncowa (Vz/F) u pacjentow po przeszczepieniu nerki pozostajacych
otrzymujacych leczenie podtrzymujace wynosi 342 + 107 I.

Metabolizm

Ewerolimus jest substratem CYP3A4 i glikoproteiny P. Po podaniu doustnym jest on gtéwnym
sktadnikiem krazacym we krwi cztowieka. W ludzkiej krwi wykryto szes¢ glownych metabolitow
ewerolimusu, w tym trzy metabolity monohydroksylowane, dwa produkty hydrolizy o otwartym
pier§cieniu oraz produkt sprzezenia ewerolimusu z fosfotydylocholing. Metabolity te zostaly takze
zidentyfikowane u zwierzat uczestniczacych w badaniach toksycznos$ci i wykazywaty u nich 100-krotnie
mniejszg aktywno$¢ niz sam ewerolimus. Dlatego uwaza sie, ze substancja macierzysta ma istotny udziat
w wigkszos$ci farmakologicznych dziatan ewerolimusu.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki ewerolimusu znakowanego radioaktywnie pacjentom po przeszczepieniu
otrzymujacym cyklosporyne, wiekszo$¢ (80%) radioaktywnosci byta wydalane z katem, a zaledwie
niewielka ilo$¢ (5%) w moczu. Zwigzku macierzystego nie stwierdzano w moczu i kale.

Farmakokinetyka w stanie stacjonarnym

Farmakokinetyka ewerolimusu byta poréwnywalna u pacjentdow po przeszczepieniu nerki i serca,
otrzymujacych ewerolimus dwa razy na dobe jednocze$nie z cyklosporyna w mikroemulsji. Stan
stacjonarny osiggany jest najpozniej 4 dnia leczenia, a lek ulega kumulacji we krwi w stezeniach 2-3-
krotnie wigkszych od wartosci AUC po podaniu pierwszej dawki. Czas tya 0siggany jest 1-2 godziny po
podaniu dawki leku. Srednie warto$ci Cpnax wynoszg 11,1 £4,6 i 20,3 £+ 8,0 ng/ml, a $rednie wartosci
AUC: 75 + 31 i 131 £+ 59 ng h/ml odpowiednio dla dawki 0,75 i 1,5 mg dwa razy na dobe. Stezenia
minimalne przed zazyciem kolejnej dawki (Cpin) wynosza 4,1 + 2,1 oraz 7,1 + 4,6 ng/ml odpowiednio dla
dawki 0,75 i 1,5 mg dwa razy na dobg. W ciagu pierwszego roku po przeszczepieniu pole pod krzywa
AUC dla ewerolimusu nie zmienia si¢. Istnieje znaczna korelacja pomiedzy Cpin @ AUC, a wspotczynnik
tej korelacji waha sie od 0,86 do 0,94. Analiza farmakokinetyki populacyjnej ewerolimusu wykazata, ze
Klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosi 8,8 1/h (27% zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza), a objetos¢
dystrybucji w kompartmencie centralnym (Vc/F) wynosi 110 1 (36% zmienno$¢ miedzyosobnicza).
Zmienno$¢ wewnatrzgrupowa w zakresie stgzenia ewerolimusu we krwi wynosi 31%. Okres pottrwania
w fazie eliminacji to 28 £ 7 h.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W porownaniu do pola pod krzywa AUC ewerolimusu u pacjentdow z prawidlowa czynno$cig watroby,
srednie pole AUC u 6 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A Child-Pugh)
byto 1,6-krotnie wieksze; w dwodch niezaleznie badanych grupach obejmujacych po 8 i 9 pacjentow

Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B Child-Pugh), srednie pole AUC byto
odpowiednio 2,1-krotnie oraz 3,3-krotnie wigksze; a u 6 pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa C Child-Pugh) $rednie pole AUC byto 3,6-krotnie wicksze. Sredni okres pottrwania
wynidst 52, 59 i 78 godzin w tagodnych, umiarkowanych i ciezkich zaburzeniach czynno$ci watroby.
Wydtuzony okres pottrwania opdznia czas do osiagnigcia przez ewerolimus stg¢zen w stanie stacjonarnym.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci przeszczepionej nerki (Cg W zakresie 11-107 ml/min) nie miaty wptywu na
farmakokinetyke ewerolimusu.

Drzieci i mlodziez

Certican w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny podawano 14 dzieciom i mtodziezy (w wieku 2 do
16 lat) po przeszczepieniu nerki de novo, w dawce poczatkowej 0,8 mg/m? (maksymalnie 1,5 mg)
podawanej dwa razy na dobg jednoczesnie z cyklosporyng w mikroemulsji. Dawkowanie byto nastepnie
indywidualnie dostosowywane w zalezno$ci od monitorowania terapeutycznych stezen leku, aby
utrzyma¢ minimalne stgzenia ewerolimusu >3 ng/ml przed podaniem dawki. W stanie stacjonarnym
minimalne stezenie ewerolimusu wyniosto 6,2 & 2,4 ng/ml, Cp.x wyniosto 18,2 + 5,5 ng/ml, a AUC
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wyniosto 118 + 28 ng.h/ml, co jest porownywalne z wartosciami odnotowanymi u 0sob dorostych
otrzymujacych Certican, u ktérych starano si¢ utrzymac podobne stgzenia minimalne przed podaniem
dawki leku. U dzieci i mtodziezy wartosci CL/F w stanie stacjonarnym wyniosty 7,1 + 1,7 I/h/m?, a okres
pottrwania w fazie eliminacji wyniost 30 + 11 h.

Pacjenci w podesztym wieku
Ocenia sig, ze klirens po doustnym podaniu ewerolimusu zmniejszaja si¢ o 0,33% na rok u 0sob
dorostych (zakres wiekowy: 16-70 lat). Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania.

Grupy etniczne
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze klirens ewerolimusu po podaniu doustnym (CL/F)
jest srednio 0 20% wickszy u pacjentdow rasy czarnej po przeszczepieniu narzadu. Patrz punkt 4.2.

Zwigzek pomiedzy ekspozycja na lek i odpowiedzig na leczenie

Srednie najmniejsze stezenie ewerolimusu przez 6 miesiecy po przeszczepieniu miato zwigzek

Z czesto$cig wystgpowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego w biopsji oraz z czesto$cia
wystepowania trombocytopenii u pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub serca (patrz

Tabela 21).U pacjentéw po przeszczepieniu watroby zwiazek pomigdzy srednim stezeniem ewerolimusu
w zakresie stezen minimalnych a czesto$cia wystepowania ostrego odrzucenia przeszczepu
potwierdzonego biopsja jest okreslony w mniejszym stopniu. Nie obserwowano korelacji pomiedzy
wigkszg ekspozycja na ewerolimus a takimi zdarzeniami niepozadanymi jak matoptytkowos¢ (patrz
Tabela 21).

Tabela 21 Zwiazek pomiedzy ekspozycja na lek a odpowiedzia na leczenie ewerolimusem

U biorcéw przeszczepow

Przeszczepienie nerki:
Najmniejsze stgzenie (ng/ml) <3,4 3,5-4,5 4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
Brak odrzucania 68% 81% 86% 81% 91%
Trombocytopenia (<100 x 10/1) 10% 9% 7% 14% 17%
Przeszczepienie serca:
Najmniejsze st¢zenie (ng/ml) <3,5 3,6-5,3 5,4-7,3 7,4-10,2 10,3-21,8
Brak odrzucania 65% 69% 80 % 85% 85%
Trombocytopenia (<75 x 10%/1) 5% 5% 6% 8% 9%
Przeszczepienie watroby:
Stezenie minimalne ((ng/ml) <3 3-8 >8
Brak leczonego BPAR 88% 98% 92%
Trombocytopenia (<75x10°/I) 35% 13% 18%

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu analizowano w badaniach nieklinicznych na myszach,
szczurach, $winiach miniaturowych, matpach i krolikach. Glownymi organami docelowymi byt meski

i zenski uktad rozrodczy (zwyrodnienie kanalikow plemnikotworczych, zmniejszona zawarto$¢ nasienia
w najadrzach oraz zanik macicy) kilku gatunkoéw zwierzat. Badano takze — lecz tylko u szczuréw — ptuca
(zwigkszenie liczby makrofagow pecherzykowych) i oczy (zmg¢tnienia przednich szwow soczewki).
Niewielkie zmiany w nerkach obserwowano w badaniach na szczurach (nasilone gromadzenie si¢
lipofuscyny w nabtonku kanalikow nerkowych) i myszach (nasilenie wspotistniejgcych zmian
chorobowych). Nie stwierdzono dowodow na toksyczne dziatanie ewerolimusu na nerki matp i $win
miniaturowych.

Samoistnie wystepujace choroby towarzyszace (przewlekle zapalenie migsnia sercowego u szczurow,
zakazenie wirusem Coxsackie w osoczu i1 sercu u malp, zakazenia ziarniakami przewodu pokarmowego
$wifn miniaturowych, zmiany skérne u myszy i matp) ulegaly nasileniu pod wplywem leczenia
ewerolimusem. Dane te pochodzg glownie z badan nad uktadowsa ekspozycja na lek w zakresie warto$ci
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terapeutycznych lub wigkszych, z wyjatkiem badania na szczurach, w ktorym ekspozycja na lek byta
mniejsza niz zakres terapeutyczny ze wzgledu na duzy stopien dystrybucji leku w tkankach.

Cyklosporyna w skojarzeniu z ewerolimusem spowodowala zwigkszenie pola pod krzywa ewerolimusu
i zwiekszenie jego toksycznosci. Nie zidentyfikowano nowych organéw docelowych u szczurow. U malp
odnotowano krwotoki i zapalenie tetnic w kilku narzadach.

W badaniu nad plodnos$cig samcow szczura, zaburzenia morfologii jader stwierdzano po dawkach

0,5 mg/kg mc. i wigkszych, a ruchliwo$¢ nasienia, liczba plemnikow i stezenia testosteronu we krwi
ulegly zmniejszeniu po zastosowaniu dawki 5 mg/kg mc., ktéra pozostaje w zakresie terapeutycznym,
powodujac zaburzenia ptodnosci szczurow. Wykazano, ze zmiany te sa odwracalne. Nie stwierdzono
oznak szkodliwego wptywu leku na ptodnos$¢ samic badanych zwierzat, jednak ewerolimus przenika
przez bariere tozyska i uszkadza ptodd. U szczurow, ewerolimus uszkadzal zarodek i ptdd po uktadowe;j
ekspozycji na lek ponizej wartosci terapeutycznych, co objawialo si¢ Smiertelnoscig i zmniejszong masg
ciata ptodow. Czgstos¢ wystepowania zmian w obrebie koécca i wad rozwojowych po dawkach 0,3

i 0,9 mg/kg (np. rozszczep mostka) zwigkszyta si¢. U krolikow dziatanie embriotoksyczne objawiato sig
zwigkszeniem pdznych resorpcji.

Badania nad genotoksycznym wplywem ewerolimusu wykazaty brak klastogennego i mutagennego
dziatania leku. Podawanie ewerolimusu maksymalnie przez 2 lata nie spowodowato powiktan

onkologicznych u myszy i szczuréw otrzymujacych najwicksze dawki leku, bedace 8,6 oraz 0,3 razy
wieksze od szacowanych wartosci AUC u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Butylohydroksytoluen (E321)

Magnezu stearynian (E470 B)

Laktoza jednowodna

Hypromeloza Typ 2910

Krospowidon Typ A

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Jesli pacjent otrzymuje cyklosporyne w mikroemulsji przez sond¢ nosowo-zotagdkowa, cyklosporyng
nalezy podac przed zazyciem preparatu Certican. Nie nalezy miesza¢ obu lekow ze soba.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja po 50/60/100/250 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Przygotowanie dawki w strzykawce 10 ml. Produkt leczniczy Certican w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej umiesci¢ w strzykawce. Jednorazowo w strzykawce 10 ml mozna rozpuscié
maksymalnie dawke 1,25 mg produktu leczniczego Certican. Doda¢ wode do linii oznaczajacej 5 ml.
Delikatnie miesza¢ przez 90 sek. Po rozpuszczeniu podaé lek bezposrednio ze strzykawki do ust.
Przeptuka¢ strzykawke 5 ml wody, a nastepnie poda¢ wode z resztka leku do ust. Naste¢pnie popi¢ 10 ml
do 100 ml wody lub rozcienczonym syropem.

Przygotowanie dawki w kubku plastikowym. Produkt leczniczy Certican w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej wlozy¢ do plastikowego kubka i zala¢ 25 ml wody. Jednorazowo

w 25 ml wody mozna rozpusci¢ maksymalng dawke 1,5 mg produktu leczniczego Certican. Odczekac
2 minuty, by tabletki rozpadty si¢ i delikatnie poruszy¢ przed wypiciem. Nastgpnie dola¢ do kubka
dodatkowe 25 ml wody i ponownie wypic.

Podawanie leku przez sonde nosowo-zotagdkows. Certican w postaci tabletek do sporzagdzania zawiesiny
umiesci¢ w matej plastikowej zlewce z dziobkiem, zawierajacej 10 ml wody. Odczeka¢ 90 sekund
delikatnie obracajac naczyniem. Zawiesing leku nabra¢ do strzykawki i wolno wstrzykna¢ (w ciagu

40 sekund) do sondy nosowo-zotadkowej. Przeptukaé zlewke (i strzykawke) 3 razy 5 ml wody

i ponownie wstrzykna¢ do sondy. Na koniec, przeptukac¢ sonde 10 ml wody. Sonda powinna pozostawaé
zamknigta przez co najmniej 30 minut po podaniu produktu leczniczego Certican.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

0,1 mg: 22336

0,25 mg: 22337

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09 marca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2016
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