SASKANOTS ZVA 26-09-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALU NOSAUKUMS

Certican 0,25 mg tabletes
Certican 0,5 mg tabletes
Certican 0,75 mg tabletes
Certican 1,0 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 0,25; 0,5; 0,75 vai 1,0 mg everolima (everolimusum).

Paligviela (-s) ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 2/4/7/9 mg laktozes monohidrata un 51/74/112/149 mg bezudens

laktozes.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete
Baltas vai iedzeltenas lasumainas, apalas, plakanas tabletes ar slipam malam.

0,25 mg (diametrs 6 mm): ar iegravétu “C” viena pusé un “NVR”- otra.
0,5 mg (diametrs 7 mm): ar iegravétu “CH” viena pus€ un “NVR”— otra.
0,75 mg (diametrs 8,5 mm): ar iegravétu “CL” viena pus€ un “NVR”- otra.
1,0 mg (diametrs 9 mm): ar iegravétu “CU” viena pus€ un “NVR”- otra.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nieru un sirds transplantacija

Certican indic€ts organu atgrisanas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar zemu vai méreni
izteiktu imunologisku risku, kuriem tiek veikta allogéna nieru vai sirds transplantacija. Nieru
un sirds transplantacijas gadijuma Certican ieteicams lietot kombinacija ar ciklosporina
mikroemulsiju un kortikosteroidiem.

Aknu transplantacija

Certican indic&ts organu atgrisanas profilaksei pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta
aknu transplantacija. Aknu transplantacijas gadijuma Certican ieteicams lietot kombinacija ar
takrolimu un kortikosteroidiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstelanu ar Certican drikst uzsakt un veikt tikai arsti ar imiinsupresivas terapijas pieredzi pec
organu transplantacijas un, kuriem ir iesp&ja kontrolét everolima koncentraciju asinis.

Devas
Pieaugusie
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Sakotngja dozesanas shéma — pa 0,75 mg divas reizes diena vienlaikus ar ciklosporinu tiek
rekomendgta vispargjai populacijai, kas sanem nieru vai sirds transplantatu, ordingjot p&c
iespgjas atrak p&c transplantacijas.

Deva 1,0 mg divas reizes diena vienlaikus ar takrolimu tiek rekomendéta populacijai, kas
sanem aknu transplantatu, sakuma devu ordingjot aptuveni 4 ned€las p&c transplantacijas.

Pacientiem, kuri sanem Certican, var biit nepiecieSama devas pielagosana, pamatojoties uz
zalu sasniegto koncentraciju asinis, panesibu, individualas atbildes reakciju, vienlaicigi lietoto
zalu izmainam un klmisko stavokli. Deva japielago ar 4-5 dienu gariem intervaliem (skatit
Terapeitiskas zalu koncentracijas kontrole).

Ipasas pacientu grupas
Pacienti ar melnu adas krasu

Biopsija konstatétu akiitu atgriSanas epizozu biezums melnadainiem nieru transplantacijas
pacientiem, salidzinot ar gaiSadainiem pacientiem, bija ieveérojami augstaks. Informacija, kas
norada, ka melnadainiem pacientiem var€tu biit nepiecieSama lielaka Certican deva (skatit
5.2. apaks$punktu), lai sasniegtu zalu efektivitati, kadu novéro gaisadainiem pacientiem, ir
nepietiekama. Pasreiz dati par zalu efektivitati un droSumu ir parak ierobezoti, lai butu
iesp&jams sniegt specifiskus ieteikumus par everolima lietoSanu melnadainiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Certican nedrikst lietot pediatriskiem pacientiem, kuriem veikta nieru un aknu transplantacija.
Certican drosums un efektivitate pediatriskiem sirds transplantacijas pacientiem nav pieradita
(skatit 5.1. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti (=65 gadiem)

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, kliniska pieredze nav pietickama. Lai arT dati ir
ierobezoti, nav acimredzamas atskiribas everolima farmakokinétika pacientiem >65-70 gadu
vecuma (skatit 5.2. apak$punktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu ieteicams riipigi kontrolét everolima atlikuso
koncentraciju asinis. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Child—
Pugh) deva jasamazina lidz aptuveni divam treSdalam no parastas devas. Pacientiem ar vidg&ji
smagiem aknu darbibas traucg&jumiem (B klase péc Child—Pugh) deva jasamazina lidz pusei
no parastas devas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase péc Child-
Pugh) deva jasamazina lidz vienai treSdalai no parastas devas. Talakai devas palielinasanai
jabut saskanotai ar preparata terapeitiskas koncentracijas kontroli (skatit 5.2. apak$punktu).
Samazinatas devas janoaplo lidz tuvakajam stiprumam, ka zemak noradits 1. tabula:

1. tabula. Certican samazinatas devas pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Normala aknu Viegli aknu Vidéji smagi Smagi aknu
funkcija darbibas aknu darbibas darbibas
traucéjumi (A | traucéjumi (B | traucéjumi (C
klase péc Child- | klase péc Child- | klase péc Child-
Pugh) Pugh) Pugh)
Nieru un sirds | 0,75 mg divas 0,5 mg divas 0,5 mg divas 0,25 mg divas

transplantacija reizes diena reizes diena reizes diena reizes diena
Aknu 1 mg divas 0,75 mg divas 0,5 mg divas 0,5 mg divas
transplantacija reizes diena reizes diena reizes diena reizes diena
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Terapeitiskas zalu koncentracijas kontrole

Gadijumos, kad rekomend@tas zemas ciklosporina un takrolima koncentracijas, jaizmanto
zalu testa metodes ar atbilstoSiem kriterijiem.

Certican ir Saurs terapeitiskais indekss, tap&c var biit nepiecieSama devas pielagoSana, lai
saglabatu terapeitisko iedarbibu. Tiek rekomendgéta regulara everolima terapeitiskas
koncentracijas asinis kontrole. Izanalizgjot zalu iedarbibas efektivitati un iedarbibas drosumu,
pacientiem, kuriem everolima atlikusi koncentracija asinis ir >3,0 ng/ml nieru, sirds un aknu
transplantata recipientiem, salidzinot ar tiem, kuriem zalu atlikusT koncentracija asinis ir
mazaka par 3,0 ng/ml, retak konstat€tas biopsija pieraditas akiitas atgriiSanas epizodes.
Terapeitiskas koncentracijas diapazona augsgja ieteicama robeza ir 8 ng/ml. Zalu iedarbiba
koncentracija virs 12 ng/ml nav pétita. Ming&tais everolima koncentracijas ieteicamais
diapazons pamatojas uz hromatografiskajam metodém.

Ir ipasi svarigi kontrolét everolima koncentraciju asinis pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem, vienlaikus ordingjot specigus CYP3A4 enzima induktorus un inhibitorus,
nomainot zalu formu un/vai ievérojami samazinot ciklosporina devu (skatit 4.5. apakSpunktu).
Lietojot disperg€jamas tabletes, iesp&jama nedaudz mazaka everolima koncentracija asinis.

Ideali Certican devas pielagosanai japamatojas uz ta atlikuSo koncentraciju asinis, kas
noteikta >4-5 dienu laika péc ieprieks&jas devas mainas. Starp ciklosporinu un everolimu
pastav mijiedarbiba, un ja ciklosporina koncentracija ievérojami samazinas (t.i., atlikust
koncentracija <50 ng/ml), everolima koncentracija var pazeminaties.

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem atlikusai koncentracijai asinis vajadzetu atrasties
iedarbibas diapazona 3-8 ng/ml augsdala.

P&c arstéSanas uzsaksanas vai devas pielagos$anas kontrole javeic ik pec 4 - 5 dienam, lidz

2 secigas atlikusas koncentracijas analizes apstiprina stabilu everolima koncentraciju asinis, jo
pagarinatais eliminacijas pusperiods pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem aizkave
stabila stavokla iestasanos (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu). Devas korekcija javeic,
pamatojoties uz stabilu everolima atlikuso koncentraciju asinis.

leteikumi par ciklosporina devu nieru transplantacijas gadijuma

llgstosa Certican lietosana vienlaicigi ar pilnu ciklosporina devu nav ieteicama. Ciklosporina
koncentracijas samazinasana nieru transplantata recipientiem, kuri arstéti ar Certican, uzlabo
nieru darbibu. Atbilstosi pétijuma A2309 iegiitajai pieredzei Ciklosporina devas samazinasana
jauzsak uzreiz p&c transplantacijas, izmantojot sadus ieteicamos ciklosporina atlikusas
koncentracijas diapazonus.

2. tabula. Nieru transplantacija: ieteicamas ciklosporina mérka atliku$as
koncentracijas asinis diapazoni
Ciklosporina mérka atlikust 1. ménesis 2.-3. ménesis 4.-5. ménesis 6.-12. ménesis
koncentracija Co (ng/ml)
Certican grupas 100-200 75-150 50-100 25-50

(Noteiktas Co un C koncentracijas uzskaititas 5.1. apak§punkta).

Pirms ciklosporina devas samazinasanas ieteicams parliecinaties, ka everolima lidzsvara
atlikust koncentracija asinis ir vienada vai augstaka par 3 ng/ml.

Dati par Certican un ciklosporina atlikuso koncentraciju asinis mazaku par 50 ng/ml vai

C. koncentraciju mazaku par 350 ng/ml uzturosaja fazg, doz&jot vienlaicigi, ir ierobezoti. Ja
pacientam konstatéta nepanesiba pret ciklosporina koncentracijas samazinasanos, Certican
talaka lietoSana atkartoti jaizverte.
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leteikumi par ciklosporina devu sirds transplantacijas gadijuma

Sirds transplantata recipientiem, lai uzlabotu nieru darbibu, uzturo$aja faze, vienu ménesi péc
transplantacijas atbilstosi panesibai, ieteicama ciklosporna devas samazinasana. Ja nieru
darbibas trauc€jumi progres¢ vai ja aprékinatais kreatinina klirenss ir <60 ml/min, terapijas
shéma japielago. Sirds transplantata recipientiem ciklosporina deva japielago, pamatojoties uz
ciklosporina atlikuSo koncentraciju asinis. Pieredzi ar samazinatu ciklosporina koncentraciju
asinis skatit 5.1. apakSpunkta.

Sirds transplantacijas gadijuma dati par Certican un ciklosporina atlikuso koncentraciju (Co)
50-100 ng/ml pec 12 ménesiem, dozgjot vienlaicigi, ir ierobeZzoti.

Pirms ciklosporina devas samazinasanas ieteicams parliecinaties, ka everolima lidzsvara
atlikust koncentracija asinis ir vienada vai augstaka par 3 ng/ml.

leteikumi par takrolima devu aknu transplantacijas gadijuma

Aknu transplantacijas pacientiem jasamazina takrolima iedarbiba, lai Samazinatu ar
kalcineirinu saistito nieru toksicitati. Takrolima deva jasamazina 3 nedélas péc kombinacijas
ar Certican lietoSanas uzsakSanas, pamatojoties uz takrolima mérka atlikuso koncentraciju
asinis (Co) 3-5 ng/ml. Kontrol&ta kliniskaja p&tijuma takrolima pilniga atcelana tika saistita
ar akiitas atgriiSanas riska paaugstinasanos.

Certican lietosana kopa ar pilnu takrolima devu kontrol&tos kliniskos p&tijumos nav pétita.

LietoSanas veids
Certican paredzets tikai iekskigai lietosanai.

Certican dienas deva vienmer jaording iekskigi divas dalitas devas, konsekventi vai nu kopa
ar uzturu, vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu), un taja pasa laika saskanojot ar ciklosporina
mikroemulsijas vai takrolima lietosanu (skatit ,, Terapeitiskas zalu koncentracijas kontrole”).

Certican tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi tidens, pirms lieto$anas tas nesakoslajot.
Pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, pieejamas Certican disperggjamas tabletes
(skatit Zalu aprakstu — Certican disperg€jamas tabletes).

4.3. Kontrindikacijas

Certican ir kontrindicéts pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret everolimu, sirolimu
vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Imunsupresijas kontrole

Kliniskajos p&tijumos Certican lietots vienlaikus ar ciklosporina mikroemulsiju,
baziliksimabu vai takrolimu, un kortikosteroidiem. Certican lieto$ana kombinacija ar
iminsupresiviem lidzekliem, iznemot min&tos, nav pietickami pétita.

Certican lieto$ana nav pietickami pétita pacientiem ar augstu imunologisku risku.

Lieto$ana kombinacija ar timoglobulina indukciju

Izmantojot indukciju ar timoglobulinu (trusu antitimocitu globulins) kopa ar
Certican/ciklosporinu/steroidu arsteSanas sheému, jaievero 1pasa piesardziba. Kliniskaja
petijuma, kura piedalijas sirds transplantacijas pacienti (P&tjums A2310, skatit

5.1. apak$punktu), pirmo tris ménesu laika p&c transplantacijas pacientu apaksgrupa, kuri bija
sanémusi indukciju ar trusu antitimocitu globulmu kopa ar Certican, steroidiem un
ciklosporinu, biezak noveroja smagu infekciju, taja skaita letalu infekciju, gadijumus.
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Smagas un oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kurus arst€ ar imtinsupresivam zalem, taja skaita Certican, ir paaugstinats
oporttinistisku infekciju (bakterialu, sénisu, virusu, protozoju) risks. Pie Siem stavokliem
pieder ar BK virusu saistita nefropatija un ar JC virusu saistita progresiva multifokala
leikoencefalopatija (PML). Sis infekcijas bieZi ir saistitas ar augstu kop&jo iminsupresivo
fonu, kas var izraisit smagas komplikacijas vai letalu iznakumu, un kas arstiem janem véra
diferencialdiagnostika pacientiem ar nomaktu imunitati un nieru darbibas trauc€jumiem vai
neirologiskiem simptomiem. Ir sanemti zinojumi par infekcijam ar letalu iznakumu un sepsi
pacientiem, kuri lietojusi Certican (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos ar Certican profilaktiska antibakteriala terapija pret Pneumocystis
jiroveci (carinii) izraisitu pneimoniju un citomegalovirusu (CMV) ieteicama péc
transplantacijas, galvenokart pacientiem ar paaugstinatu oportiinistisku infekcijas risku.

Aknu darbibas trauc&jumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicams riipigi kontrol&t everolima atlikuso
koncentraciju asinis (Co) un pielagot everolima devu (skatit 4.2. apak$punktu).

Everolima pagarinata eliminacijas pusperioda dé| pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem
(skatit 5.2. apakSpunktu) pec arstéSanas uzsaksanas vai devas pielagoSanas jakontrole
everolima terapeitiska iedarbiba lidz bridim, kad sasniegta stabila zalu koncentracija asinfs.

Mijiedarbiba ar peroraliem CYP3A4 substratiem

Iesp&jamas zalu mijiedarbibas d¢l jaievéro piesardziba, lietojot Certican kopa ar peroraliem
CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu. Ja Certican lieto kopa ar peroraliem
CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, pimozidu, terfenadinu,
astemizolu, cisapridu, kvinidinu vai melna rudzu grauda alkaloidu atvasinagjumiem),
pacientiem janovero nevélamas blakusparadibas, kuras ir aprakstitas perorali lietojamu
CYP3A4 substratu zalu apraksta (skatit 4.5. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar spécigiem CYP3A4 un/vai P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem vai
induktoriem

Vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 un/vai daudzu zalu efluksa siikna P-glikoproteina
(P-gp) inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu,
telitromicinu, ritonaviru) var paaugstinat everolima limeni asinis un nav ieteicama, ja vien
ieguvums neatsver risku.

Nav ieteicama vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem
(piem&ram, rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, fenitoinu), ja vien ieguvums neatsver
risku.

Ja nevar izvairities no CYP3A4 un/vai P-gp induktoru vai inhibitoru vienlaicigas lieto$anas,
ieteicams kontrolét everolima koncentraciju asinis un pacienta stavokli, kamér tos lieto
vienlaicigi, ka arT p&c to lietoSanas partrauksanas. Var biit nepiecieSama everolima devas
pielagosana (skatit 4.5. apakS§punktu).

Limfomas un citi laundabigie audzgji

Pacientiem, kuriem ordin&ta imtnsupresivu zalu shéma, kas ietver Certican, iesp&ams
paaugstinats limfomu vai citu laundabigu, Tpasi adas, audz&ju rasanas risks (skatit

4.8. apakSpunktu). Absoliitais risks, iesp€jams, vairak saistits ar imtnsupresijas ilgumu un
intensitati, neka ar specifisku zalu lietoSanu. Lai konstatgtu adas neoplazmas, pacienti regulari
jakontrol€ un jaiesaka ierobezot uzturéSanos UV starojuma un saules gaisma, ka ar valkat
atbilstoSu aizsargapgérbu pret saules gaismu.
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Hiperlipidémija

Vienlaiciga Certican un ciklosporina mikroemulsijas vai takrolima lietoSana transplantata
recipientiem saistita ar paaugstinatu holestertna un trigliceridu koncentraciju seruma, kad
varétu biit nepiecieSama arstéSana. Pacientiem, kuri sanem Certican, ieteicama
hiperlipidémijas kontrole, un, ja nepiecieSams, jaording lipidu limeni pazeminosi lidzekli un
atbilstosi jakorige digta (skatit 4.5. apak$punktu). Pacientiem ar apstiprinatu hiperlipidémiju
pirms imiinsupresivas terapijas, kas ietver Certican, uzsaksanas, jaizverteé riska/ieguvuma
attieciba. Tapat ar pacientiem ar smagu rezistentu hiperlipidémiju atkartoti jaizverte
riska/ieguvuma attieciba, turpinot Certican terapiju. Pacientus, kuriem ordinéti HMG—CoA
reduktazes inhibitori un/vai fibrati, ieteicams kontrolét sakara ar iesp&jamu rabdomiolizes un
citu nevélamu blakusparadibu, kas §Im zalem aprakstitas attiecigaja Zalu apraksta, rasanos
(skatit 4.5. apakspunktu).

Angioedéma
Certican lietosana saistita ar angioedémas rasanos. Lielakaja dala gadijumu pacientu papildus
sanéma AKE inhibitorus.

Everolima un kalcineirina inhibitoru inducéti nieru darbibas trauc&jumi

Nieru un sirds transplantacijas gadijuma Certican lietosana kopa ar pilnu ciklosporina devu
paaugstina nieru darbibas trauc&jumu risku. Lai izvairtos no nieru darbibas traucjumiem,
Certican jalieto kopa ar samazinatu ciklosporina devu. Pacientiem ar paaugstinatu kreatinina
koncentraciju seruma jaapsver atbilsto$a imiinsupresivas terapijas pielagoSana, galvenokart
ciklosporina devas samazinasana.

Aknu transplantacijas pétijuma, lietojot Certican kopa ar samazinatam takrolima devam,
nenovéroja nieru darbibas pasliktinasanos, salidzinot ar standarta takrolima devu iedarbibu.

Visiem pacientiem ieteicama regulara nieru darbibas kontrole. Piesardziba nepiecieSama,
lietojot vienlaicigi citas zales, kas negativi ietekme nieru darbibu bez vienlaikus lietoSanas ar
Certican.

Proteintrija
Certican lietosana kopa ar kalcineirina inhibitoriem transplantacijas pacientiem saistita ar

paaugstinatu proteindrijas risku. Paaugstinoties everolima koncentracijai asinis, paaugstinas
proteiniirijas risks.

Imunsupresivas arsté$anas laika, taja skaita ar kalcineirina inhibitoriem (KNI), nieru
transplantacijas pacientiem ar vieglu proteindriju, aizvietojot KNI ar Certican, zinots par
proteintrijas pastiprinasanos. Partraucot Certican lietoSanu un atsakot arstéSanu ar KNI,
novérots iedarbibas atgriezeniskums. Siem pacientiem arstesanas nomainas no KNI uz
Certican drosums un efektivitate nav noteikti.

Pacientiem, kuri lieto Certican, jakontrol€, vai neattistas proteinirija.

Nieru transplantata tromboze
Sanemti zinojumi par paaugstinatu nieru arterialas vai venozas trombozes risku, kas var
izraisit transplantata zaud€jumu, galvenokart pirmo 30 dienu laika p&c transplantacijas.

Briicu dziSanas traucgjumi

Certican, tapat ka citi mMTOR inhibitori, var izraisit brii¢u dziSanas traucgéjumus, paaugstinot
pec-transplantacijas komplikaciju, pieméram, briicu atveérSanas, skidruma uzkrasanas un
brcu infekcijas, kam nepiecieSsama turpmaka kirurgiska iejauksanas, risku. Visbiezak nieru
transplantacijas pacientiem, it Ipasi pacientiem ar paaugstinatu kermena masas indeksu, zinots
par limfocgles gadijumiem. Sirds transplantacijas pacientiem ir paaugstinats izsviduma
perikarda un pleira risks, bet aknu transplantacijas pacientiem ir paaugstinats incizijas trices
risks.
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Trombotiska mikroangiopatija/trombotiska trombocitopéniska purpura/hemolitiski urémiskais
sindroms

Certican lietosana kopa ar kalcineirina inhibitoriem (KNI) var paaugstinat KNI inducéta
hemolitiski urémiska sindroma/trombotiskas trombocitopéniskas purpuras/trombotiskas
mikroangiopatijas risku.

Vakcinacija

Imtnsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju; terapijas laika ar
imansupresantiem, taja skaita everolimu, vakcinacija var bt mazak efektiva. leteicams
izvairities no dzivu vakcinu lieto$anas.

Intersticiala plausu slimiba/neinfekciozs pneimonits

Pacientiem ar neparejosu infekciozu pneimoniju, kas nepaklaujas terapijai ar antibiotikam, un
kuriem péc rupigas izmekl&sanas izslégti citi infekciozie, neoplastiskie un nemedikamentozie
céloni, jaapsver intersticialas plausu slimibas (Interstitial lung disease — ILD) diagnoze.
Certican lietosanas laika sanemti zinojumi par ILD, kuras simptomi kopuma izzuda,
partraucot Certican lietoSanu ar vai bez papildus kortikosteroidu ordinéSanas. Tomér registréti
ari letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirmreizgjs cukura diabgts
Certican lietosana péc transplantacijas palielina pirmreiz&ja cukura diabéta risku. Pacientiem,
kurus arste ar Certican, rupigi jakontrolé glikozes koncentracija asins.

VirieSu neaugliba

Literatara aprakstiti gadijumi par atgriezeniskiem azospermijas un oligospermijas gadijumiem
pacientiem, kurus arstéja ar mTOR inhibitoriem. Prekliniskajos toksikologijas p&tijumos
pieradits, ka everolims var samazinat spermatogenézi, un viriesu neaugliba ir riska faktors
ilgstosai arstesanai ar Certican.

Kadas no paligvielam nepanesibas risks
Certican tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Everolimu galvenokart metabolizé CYP3A4 aknas un neliela pakapé zarnu sienina, un tas ir
daudzu zalu izvades stkna, P—glikoproteina (P-gp), substrats. Tadgjadi sisteémiski absorb&ta
everolima absorbciju un sekojoSu eliminaciju ietekme zales, kas ietekmé CYP3A4 vai P—
glikoproteinu. Vienlaiciga terapija ar spécigiem 3A4 inhibitoriem un induktoriem nav
ieteicama. P—glikoproteina inhibitori var samazinat everolima izvadi no zarnu §tinam un
paaugstinat everolima koncentraciju asinis. In vitro everolims uzradija CYP3A4 konkurenta
un CYP2D6 jaukta inhibitora Tpasibas. Visi mijiedarbibas p&tijumi in vivo veikti bez
vienlaicigas ciklosporina ievadiSanas.

3. tabula. Citu aktivo vielu ietekme uz everolimu

Aktivo vielu iedalijums
pec mijiedarbibas
pakapes

Mijiedarbiba — Ieteikumi saistiba ar

everolima AUC/Cpax
izmainas
geometriskais vidéjais
raditajs (novérotais
diapazons)

zalu vienlaicigu
lietoSanu

Specigi CYP3A4/P-gp inhibitori
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Ketokonazols

AUC 115,3-reizes
(diapazons 11,2-22,5)
Cax T4,1-reizes
(diapazons

2,6-7,0)

Itrakonazols,
posakonazols,
vorikonazols

Telitromicins,

Kklaritromicins
Nefazodons

Ritonavirs, atazanavirs,
sahinavirs, darunavirs,
indinavirs, nelfinavirs

Pétfjumi nav veikti.
Sagaidams izteikts
everolima koncentracijas
pieaugums.

LietoSana kopa ar
specigiem CYP3A4/P-
gp inhibitoriem nav
ieteicama, ja vien
iesp€jamais ieguvums
atsver potencialo risku.

Videji specigi CYP3A4/P-gp inhibitori

Eritromicins

AUC 14,4-reizes
(diapazons 2,0-12,6)
Cmax 12,0-reizes
(diapazons

0,9-3,5)

Imatinibs

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

Verapamils

AUC 13,5-reizes
(diapazons 2,2-6,3)
Cmax 12,3-reizes
(diapazons
1,3-3,8)

Ciklosporins iekskigai
lietosanai

AUC 12,7-reizes
(diapazons 1,5-4,7)
Cmax 11,8-reizes
(diapazons
1,3-2,6)

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

AUC 12,5-reizes
Cmax 12,5-reizes

Flukonazols

Diltiazeéms, nikardipins

P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pastiprinasanas.

Dronedarons

P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pastiprinasanas.

Everolima atlikust
koncentracija asinis
jakontrolg, lietojot
everolimu kopa ar
CYP3A4/P-gp
inhibitoriem, ka arT péc
arsteSanas partrauksanas ar
tiem.

Ja nav iespgjams izvairties
no vidgji specigu CYP3A4
vai P-gp inhibitoru
vienlaicigas lietosanas,
jaievero piesardziba.
Riipigi janovero, vai
nerodas blakusparadibas,
un péc vajadzibas japielago
everolima deva (skatit 4.2.
un 4.4. apakSpunktu).
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Amprenavirs,
fosamprenavirs

P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pastiprinasanas.

Greipfritu sula vai citi
partikas produkti, kas
ietekmé CYP3A4/P-gp

P&tfjumi nav veikti. Sagaidama
everolima iedarbibas
pastiprinasanas (iedarbibas
veidi var varigt).

Jaizvairas no §is
kombinacijas lietoSanas.

Spécigi un vidéji specigi CYP3A4 induktori

Rifampicins AUC |63% Lietosana kopa ar
(diapazons 0-80%) specigiem CYP3A4/P-
Crmax 158% gp induktoriem nav
(diapazons ieteicama, ja vien
10-70%) iesp&jamais ieguvums

Rifabutins Pétijumi nav veikti. Sagaidama | atsver potencialo risku.
iedarbibas pavajinasanas.

Karbamazepins P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pavajinasanas.

Fenitoins P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pavajinasanas.

Fenobarbitals Pétijumi nav veikti. Sagaidama | Everolima atlikusi

iedarbibas pavajinasanas.

Efavirenzs, nevirapins

P&tijumi nav veikti. Sagaidama
iedarbibas pavajinasanas.

koncentracija asinis
jakontrolg, lietojot
everolimu kopa ar
CYP3A4 induktoriem,
ka arT p&c arstéSanas
partrauksanas ar tiem.

Asinszales preparati
(Hypericum Perforatum)

P&tfjumi nav veikti.
Sagaidama izteikta iedarbibas

_____ -

pavajinasanas.

Arstésanas laika ar
everolimu nedrikst
lietot asinszales
preparatus.

Zales, kuru koncentraciju plazma var ietekmét everolims

Oktreotids

Lietojot everolimu (10 mg diena) vienlaicigi ar depo formas oktreotidu, oktreotida Cmin
vid€jais geometriskais raditajs (everolims/placebo) palielinajas 1,47 reizes.

Ciklosporins

Certican uzrada klmiski nenozimigaku ietekmi uz ciklosporina farmakokin&tiku nieru un sirds
transplantata recipientiem, kuri sanem ciklosporina mikroemulsiju.
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Atorvastatins (CYP3A4 substrats) un pravastatins (P-gp substrats)

Vienreizgjas Certican devas lietoSana vienlaicigi ar atorvastatinu vai pravastatinu veseliem
brivpratigajiem neietekméja atorvastatina, pravastatina un everolima farmakoking&tiku, ka ari
kopgjo HMG—CoA reduktazes bioreaktivitati plazma klmiski nozimiga pakape. Tomer sadus
rezultatus nevar ekstrapolét attieciba uz citiem HMG—CoA reduktazes inhibitoriem.

Pacienti jakontrolg, ka aprakstits HMG—CoA reduktazes inhibitoru zalu aprakstos, vai
nerodas rabdomiolize un citas nevélamas blakusparadibas.

Perorali CYP3A4A substrati

Pamatojoties uz in vitro p&tijumu rezultatiem, maz ticams, ka sistémiska koncentracija, kas
sasniegta péc 10 mg dienas devas iekskigas lietoSanas, izraisis P-gp, CYP3A4 un CYP2D6
inhibiciju. Tomér nevar izslegt CYP3A4 un P-gp inhibicijas iesp&jamibu zarnu trakta.
Mijiedarbibas pétijuma rezultati ar veseliem individiem liecinaja, ka, vienlaicigi lietojot
peroralas midazolama (jutigs CYP3A substrats) devas un everolimu, midazolama Crmax
palielinajas par 25% un midazolama AUC par 30%. S1iedarbiba varétu biit saistita ar
everolima izraisitu zarnu CYP3A4 inhibiciju. Tadg| everolima lietosana kopa ar perorali
lietojamiem CYP3 A4 substratiem var ictekmét to biopieejamibu. Tomér kliniski nozimiga
ietekme uz sisteémiski lietotu CYP3A4 substratu iedarbibu nav sagaidama. Ja Certican lieto
kopa ar peroraliem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piemeram, pimozidu,
terfenadinu, astemizolu, cisapridu, kvinidinu vai melna rudzu grauda alkaloidu
atvasinajumiem), pacientiem janovero nevélamas blakusparadibas, kuras ir aprakstitas
perorali lietojamo CYP3A4 substratu zalu apraksta.

Vakcinacija
Imiinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju Uz vakcinaciju, un terapijas laika ar Certican
vakcinacija var biit mazak efektiva. leteicams izvairities no dzivu vakcinu lietosanas.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai picaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Atbilstosas informacijas par Certican lietoSanu griitnieceém nav. Eksperimentos ar
dzivniekiem konstatéta toksiska ietekme uz reprodukciju, taja skaita embrio-/fetotoksicitate
(skatit 5.3. apak$punktu). Iesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Certican nedrikst ordinét
griitniec€m, ja vien iesp&jamais ieguvums neatsver potencialo risku auglim. Sievietem
fertilaja vecuma Certican lietoSanas laika un Iidz 8 nedélam péc arstéSanas partraukSanas
jaiesaka lietot efektivas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai everolims izdalas ar mates pienu cilvékam. Eksperimentos ar dzivniekiem
everolims un/vai ta metaboliti izdalijas lakt&josu zurku piena. Tadgel sievietém, kuras lieto
Certican, japartrauc bérna barosana ar krti.

Fertilitate

Literattira registréti zinojumi par azospermijas un oligospermijas gadijumiem pacientiem, kuri
tika arstéti ar mTOR inhibitoriem (skatit 4.4., 4.8. un 5.3. apakSpunktu). Everolima izraisitas
neauglibas iesp&ja virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem nav zinadma, tomer virieSiem
noverota neaugliba, bet sievietem — sekundara amenoreja.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Certican neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a) Drosuma profila kopsavilkums

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums atvasinats no 12 ménesu laika sanemto
zinojumu analizes datiem no daudzcentru, randomizgtiem un kontrol&tiem pétijumiem, kuros
transplantacijas pieaugusos pacientus arstgja ar Certican kombinacija ar kalcineirina
inhibitoriem (KNI) un kortikosteroidiem. Visos p&tijumos, iznemot divus (nieru
transplantacijas), tika ieklautas grupas, kas ietvéra Certican nesaturosu, uz KNI pamatotu
standarta terapiju. Certican kombinacija ar ciklosporinu pétita piecos nieru transplantacijas
pétijumos, kuros kopuma piedalijas 2 497 pacienti (taja skaita divi p&tijumi bez Certican
nesaturosas kontroles grupas), un tris sirds transplantacijas pétijumos, kuros kopuma
piedalijas 1531 pacienti (ITT pacientu grupa, skatit 5.1. apakSpunktu).

Certican kombinacija ar takrolimu pétita viena pétijuma, kura piedalijas 719 aknu
transplantacijas pacienti (ITT pacientu grupa, skatit 5.1. apakSpunktu).

Visbiezak novérotas nevelamas blakusparadibas ir infekcijas, anémija, hiperlipidémija,
pirmreizgjs cukura diabéts, bezmiegs, galvassapes, hipertensija, klepus, aizcietgjums, slikta
dusa, perifera tuska, briicu dzisanas traucjumi (taja skaita izsvidums pleira un perikarda).

Blakusparadibu rasanas bija atkariga no imtinsupresivas terapijas shémas (t.i., pakapes un
ilguma). Kliniskajos p&tijumos, lietojot Certican kombinacija ar ciklosporinu, kreatinina
Iimena paaugstinasanos seruma biezak noveroja pacientiem, kuri sanéma Certican
kombinacija ar pilnu ciklosporina mikroemulsijas devu, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem. Kopuma blakusparadibu sastopamiba bija retaka, ordingjot mazaku ciklosporina
mikroemulsijas devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Certican drosuma profils, lietojot to kopa ar samazinatam ciklosporina devam, bija
salidzinams ar 3 pilotp&tijumos aprakstito, kuros tika lietotas pilnas ciklosporina devas,
iznemot kreatinina Iimena seruma paaugstinasanos, kas novérota retak, un medianie un
vidgjie kreatinina ITmena seruma raditaji bija zemaki, neka III fazes petijumos.

b) Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

4. tabula noraditas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas, kas iesp&jami saistitas ar
Certican lietoSanu un kas novérotas III fazes kliniskos pétijumos. Ja vien nav noradits
savadak, §is nevélamas blakusparadibas biezak noverotas I1I fazes pétijumos pacientiem, kuri
sanéma Certican, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma Certican nesaturosu standarta terapiju,
vai attistibas biezums ir tads pats ka gadijuma, ja ta ir zinama salidzinamo zalu MPA
nevélama blakusparadiba nieru un sirds transplantacijas p&tijumos (skatit 5.1. apakspunktu).
Ja vien nav noradits savadak, nevélamo blakusparadibu profils visas transplantacijas grupas
kopuma bija Iidzigs. Nevélamas blakusparadibas apkopotas atbilstosi standarta MedDRA
organu sist€ému klasifikacijai.

Blakusparadibas ir sarindotas péc biezuma, izmantojot Sadu klasifikaciju: loti biezi (>1/10),
biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=111 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti
reti (<1/10 000).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas iespejams saistitas ar Certican
lietoSanu
Organu sistéema BieZums Blakusparadibas
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Infekcijas un

Loti biezi

Infekcijas (virusu, bakterialas, seniSu), augsgjo

infestacijas elposanas celu infekcijas, apaksgjo elpoSanas celu
infekcija (taja skaita pneimonija)?, urincelu
infekcijas?
Biezi Sepse, briicu infekcija
Labdabigi, Biezi Laundabigi vai nespecifiski audzgji, laundabigas
laundabigi un un nespecifiskas adas neoplazmas
neprecizéti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Retak Limfomas/p&ctransplantacijas limfoproliferativie

traucgjumi (PTLD)

Asins un limfatiskas
sistémas traucgjumi

Loti biezi

Leikopeénija, anémija/eritropénija,
trombocitopénija®

Biezi Pancitopénija, trombotiskas mikroangiopatijas
(taja skaita trombotiska trombocitopéniska
purpura, hemolitiski urémiskais sindroms)
Endokrinas sisttmas  Retak Hipogonadisms virieSiem (pazeminats

traucgjumi

testosterona, paaugstinats FSH un LH Itmenis)

Vielmainas un
uztures traucgjumi

Loti biezi

Hiperlipidémija (holesterina un trigliceridu),
pirmreizg&js cukura diabéts, hipokaliemija

Psihiskie traucgjumi

Loti biezi

Trauksme, bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi

Loti biezi

Galvassapes

Sirds funkcijas
traucgjumi

Loti biezi

Biezi

Izsvidums perikarda®

Tahikardija

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Loti biezi

Biezi

Hipertensija, vénu trombembolija

Limfocgle*, deguna asinoSana, tromboze
transplantata

Elposanas sistemas
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Loti biezi

Retak

Izsvidums pleira®, klepus?, aizdusa®

Intersticiala plausu slimiba®

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi
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Biezi Pankreatits, stomatits/¢lilas muté, mutes dobuma
un rikles sapes

Aknu un/vai zults Retak Neinfekciozs hepatits, dzelte
izvades sistémas

traucgjumi

Adas un zemadas Biezi Angioedema®, akne, izsitumi

audu bojajumi

Skeleta-muskulu un  Biezi Artralgija, mialgija

saistaudu sisteémas

bojajumi

Nieru un urinizvades  Biezi Proteiniirija?, renala tubulara nekroze’

sisteémas traucgjumi

Reproduktivas Biezi Erektila disfunkcija, menstrualie traucg€jumi
sistémas trauc&jumi (ieskaitot amenoreju un menoragiju)
un kriits slimibas

Retak Olnicu cista
Vispargji traucgjumi  Loti biezi Perifera tuska, sapes, bricu dziSanas trauc&jumi,
un reakcijas drudzis
ievadiSanas vieta
Biezi Incizijas trice
Izmeklgjumi Biezi Patologiski aknu enzimu testu raditaji®

! Biezi nieru un aknu transplantacijas gadTjuma.

2 Biezi sirds un aknu transplantacijas gadijuma.

3 Sirds transplantacijas gadijuma.

# Nieru un sirds transplantacijas gadijuma.

5 Ar SMQ pamatota ILD analize paradija ILD biezumu kliniskajos pétijumos. S1 plasa analize
sevi ietvéra arl gadijumus, kas bija saistiti ar blakusslimibam, piem&ram, ar infekcijam. Seit
noraditais biezums atvasinats no zinamo gadijumu medictniskajiem parskatiem.

® Parsvara pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja AKE inhibitorus.

" Nieru transplantacijas gadijuma.

8 Paaugstinats y-GT, ASAT, ALAT, limenis.

c) Atsevisku nevélamu blakusparadibu apraksts

Prekliniskajos toksikologijas p&tijumos pieradits, ka everolims var samazinat spermatogenézi,
tapec, ilgstosi lietojot Certican, ka potencials riska faktors janem vera virieSu neaugliba.
Literattira registréti zinojumi par azospermijas un oligospermijas gadijumiem pacientiem, kuri
tika arsteti ar mTOR inhibitoriem.

Kontrol&tos kliniskos pétijumos, kuros kopuma piedalijas 3 256 pacienti, kuri sanéma
Certican kombinacija ar citiem imiinsupresantiem un kurus novéroja vismaz 1 gadu, 3,1%
pacientu attistjas laundabigie audzgji, 1,0% pacientu attistijas laundabigie adas audzgji un
0,60% pacientu attistijas limfoma vai limfoproliferativi traucg&jumi.
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Lietojot rapamicinu un ta atvasinajumus, taja skaita Certican, pacientiem attistijas intersticiala
plausu slimiba, izraisot arT plausu parenhimas audu iekaisumu (pneimonitu) un/vai
neinfekciozas etiologijas fibrozi; dazos gadijumos iznakums bija letals. Vairuma gadijumu
slimibas simptomi izzuda, partraucot Certican lietoSanu un/vai papildus ordingjot
kortikosteroidus. Tomer registréti arT letali gadijumi.

d) Nevélamas blakusparadibas no pecregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem
zinojumiem

Talak miné&tas blakusparadibas minétas Certican p&cregistracijas perioda sanemtajos
spontanajos zinojumos un literatiiras datos. Ta ka par §tm blakusparadibam zinots brivpratigi
un no nenoteikta skaita pacientu grupas, nav iesp&jams vienmer noteikt to biezumu, tapec tas
klasificets ka ,,nav zinami”. Blakusparadibas ir noraditas atbilstosi MedDRA organu sisteému
klasifikacijai. Katra organu sistému grupa blakusparadibas ir sakartotas péc sastopamibas
biezuma.

5. tabula. Nevélamas blakusparadibas no spontanajiem zinojumiem un literatiiras
datiem (bieZums nav zinams)

Organu sistema BieZums Blakusparadibas

Vielmainas un uztures Nav zinams Dzelzs deficits

traucgjumi

Asinsvadu sistémas Nav zinams Leikocitoklastisks vaskulits,
traucgjumi limfedema

Elposanas sist€mas Nav zinams Pulmonala alveolu proteinoze

traucgjumi, krisu kurvja un
videnes slimibas

Adas un zemadas audu Nav zinams Eritrodermija
bojajumi

Pediatriska populacija

Drosuma informacija b&rniem un pusaudziem pamatojas uz 36 ménesu nieru transplantacijas
un 24 meénesu aknu transplantacijas datiem pediatriskiem pacientiem (skatit

5.1. apak$punktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirali,
Jersikas iela 15, Riga, LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Eksperimentos ar dzivniekiem everolimam konstatéts neliels akiitas toksicitates potencials.
P&c vienreizgjas iekskigas devas 2 000 mg/kg (devas limits testa) ievadiSanas pelém vai
zurkam netika konstatéta letalitate vai izteikta toksicitate.

Zinota pieredze par pardozesanu cilvékiem nav pietickama; sanemts zinojums par vienu
gadijumu, kad 2 gadus vecam bé&rnam péc nejausas 1,5 mg everolima norisanas netika
novérotas blakusparadibas. Transplantata recipientiem tikusas ievaditas Iidz 25 mg lielas
vienreizgjas devas, ar pielaujamo akiito panesibu.
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Visos pardozesanas gadijumos jauzsak vispargja uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: selektivs imtinsupresivs lidzeklis, ATK kods: LO4AA18

Darbibas mehanisms

Everolims, proliferacijas signalu inhibitors, allotransplantacija grauzgjiem un ne—humaniem
primatu modeliem nomac allotransplantata atgriisanu. Inhibgjot proliferaciju un, ta rezultata,
antigéna aktivétu T $anu klonu izpleSanos, kas uzrada afinitati pret specifiskiem
interleikiniem, kas atrodas uz T $tnu virmas, t.i., interleikinu—2 un interleikinu—15, tas uzrada
iminsupresivu iedarbibu. Everolims inhibg intracelularo signalu parvadi, ko ierosina $o T
$tinu augSanas faktoru piesaiste attiecigiem receptoriem, kas parasti izraisa $tinu proliferaciju.
Everolimam blokgjot $o signalu, $tnas cikla G1 stadija tiek izraisita $inu blokade.

Molekulara Iiment everolims veido kompleksu ar citoplazmatisko proteinu FKBP-12.
Everolima klatieng tiek inhib&ta augSanas faktora stimulétas p70 S6 kinazes fosforilésanas. Ta
ka p70 S6 kinazes fosforilésanos kontrolé FRAP (ko ari sauc par m—TOR), $1 atrade liecina,
ka everolima—FKBP-12 komplekss saistas pie ta, tadejadi ietekm&jot FRAP funkciju. FRAP
ir vadosais regulgjosais olbaltums, kas nosaka $tinu metabolismu, aug$anu un proliferaciju;
tas paraliz€ FRAP funkciju, tadgjadi izskaidrojot everolima izraisito $tinu cikla blokadi.

Tadgjadi everolima darbibas mehanisms, salidzinot ar ciklosporinu, ir at$kirigs. Prekliniskos
allotransplantacijas modelos, ievadot everolima un ciklosporina kombinaciju, ta bija
efektivaka, neka katrs komponents atseviski.

Everolima darbiba neaprobezojas tikai ar ietekmi uz T §tnam. Tas parasti drizak ietekmé
augSanas faktora stimuléto hematopogtisko, ka arT nehematopogtisko $tinu, pieméram,
asinsvadu gludas muskulattiras $tinu, proliferaciju kopuma. Augsanas faktora stimuléto
asinsvadu gludas muskulattiras $tnu proliferacijai, ko ierosina endotglija §tinu bojajums,
izraisot neointimas veidoSanos, ir noteico$a loma hroniskas atgriiSanas patogengze.
Prekliniskie p&tijumi ar everolimu uzradijusi neointimas veido$anas inhibiciju zurku aortas
allotransplantacijas modelos.

Kliniska efektivitate un droSums

Nieru transplantacija

Certican fiksetas devas 1,5 mg/diena un 3 mg/diena, lietojot kombinacija ar ciklosporina
mikroemulsiju un kortikosteroidiem, tika pétits divos III fazes de novo nieru transplantacijas
pétijumos (B201 un B251) pieaugusajiem. Ka salidzinajuma preparats tika lietots
mikofenolata mofetils (MMF) 1 g divas reizes diena. Kompleksie primarie mérka kritériji bija
efektivitates trikums (biopsija pieradita akiita atgriiSana, transplantata zaudg&jums, nave vai
kontroles zudums) 6 ménesT un transplantata zaud&jums, nave vai kontroles zudums

12 ménesi. Kopuma Certican iedarbiba Sajos p&tijumos nebija vajaka par MMF. Biopsija
pieraditas akiitas transplantata atgriiSanas sastopamiba 6 ménest B201 pétijuma Certican
grupa, ordingjot 1,5 mg/diena un 3 mg/diena, ka art MMF grupa bija attiecigi 21,6%; 18,2%
un 23,5%. B251 pétijuma Certican grupa, ordingjot 1,5 mg/diena un 3 mg/diena, ka art MMF
grupa, sastopamiba bija attiecigi 17,1%; 20,1% un 23,5%.
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Allotransplantata pavajinata funkcija un paaugstinats kreatinina Iimenis seruma biezak tika
noveroti pacientiem, kuri lietoja Certican kombinacija ar pilnu ciklosporina mikroemulsijas
devu, neka pacientiem, kuri sanéma MMF. ST iedarbiba liecina, ka Certican paaugstina
ciklosporina nefrotoksicitati. Zalu koncentracijas -farmakodinamikas analize liecinaja, ka,
samazinot ciklosporina iedarbibu, iesp&jams uzlabot nieru darbibu, vienlaicigi saglabajot
arstesanas efektivitati, ja vien everolima atlikusi koncentracija asinis parsniedz 3 ng/ml. St
koncepcija vélak pieradita divos IIIb fazes pétijumos (A2306 un A2307, kuros piedalijas
attiecigi 237 un 256 pacienti), un kuros tika izvértéta Certican efektivitate un drosums, lietojot
1,5 mg un 3 mg dienas devas (sakuma deva, sekojosa deva, kas pamatojas uz mérka atlikuso
koncentraciju asinis >3 ng/ml) kombinacija ar samazinatu ciklosporina devu. Abos p&tijumos
nieru darbiba uzlabojas, neietekmgjot arsteéSanas efektivitati. Tomér $ajos pétijumos nebija
salidzinajuma grupas, kura pacienti nelietotu Certican.

111 fazes, daudzcentru, randomiz&ta, atklata, kontroléta p&tijuma A2309, kura piedalijas

833 de novo nieru transplantacijas pacienti, kurus randomizgja vai nu viena no Certican
arstéSanas grupam, kas sava starpa atskiras ar izmantoto devu un lietoSanu Kopa ar samazinatu
ciklosporina devu, vai standarta arsté$anas grupa, kura arsté8ana izmantoja natrija
mikofenolatu (MFS) + ciklosporinu. Arstésanas ilgums bija 12 ménesi. Pirms transplantacijas
un 4. diena p&c transplantacijas visi pacienti sanéma indukcijas terapiju ar baziliksimabu. P&c
transplantacijas nepiecieSamibas gadijuma vargja lietot arT steroidus.

Abas Certican grupas sakuma devas bija 1,5 mg/diena un 3 mg/diena, lietojot divas dalitas
devas, ko 5. diena modificgja, lai nodrosinatu everolima mérka atlikuso koncentraciju asinis
attiecigi 3-8 ng/ml un 6-12 ng/ml. Natrija mikofenolata deva bija 1,44 g/diena. Ciklosporina
devu pielagoja, lai sasniegtu ieteicamo ciklosporina mérka atlikusas koncentracijas asinis
diapazonu, kas noradits 6. tabula. Faktiskas everolima un ciklosporina koncentracijas asinis
(Co un Cy) noraditas 7. tabula.

Lai gan efektivitate, lietojot augstakas Certican devas, bija lidziga efektivitatei, lietojot
zemakas devas, tomér kopuma zalu lietosanas droSums pasliktinajas, tade] zalu augstako devu
lictoSana nav ieteicama. Ieteicams lietot samazinatas Certican devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

6. tabula. Pétijums A2309: ciklosporina mérka atlikusas koncentracijas asinis
diapazoni
Ciklosporina mérka atlikust 1. ménesis 2.-3. meénesis 4.-5. ménesis 6.-12. ménesis
koncentracija Co (ng/ml)
Certican grupas 100-200 75-150 50-100 25-50
MFS grupa 200-300 100-250 100-250 100-250
7. tabula. Pétijums A2309: noteikta ciklosporina un everolima atlikust
Koncentracija asinis
Atlikust Certican grupas (ciklosporina samazinata deva) MFS (ciklosporina standarta
koncentracija deva)
(ng/ml)

Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g
Ciklosporins Co Cz Co Cz Co C2
7. diena 195 + 106 847 £ 412 192 + 104 718 £ 319 239 £ 130 934 + 438
1. ménesis 173+ 84 770 £ 364 177 £99 762 £ 378 250 £119 992 + 482
3. ménesis 122 +53 580 + 322 123+ 75 548 + 272 182 £ 65 821 £ 273
6. ménesis 88 + 55 408 + 226 80 +40 426 £+ 225 163 £ 103 751 £ 269
9. ménesis 55+ 24 319+172 51+30 296 + 183 149 + 69 648 + 265
12. ménesis 55 + 38 291 £ 155 49 £27 281 +£198 137 £55 587+ 241
Everolims (Meérka atlikusi koncentracija | (Meérka atlikusi koncentracija

Co 3-8) Co 6-12)

7. diena 45+23 8,3+48 -
1. ménesis 53+2.2 8,6 +3,9 -
3. ménesis 6,027 88+36 -
6. ménesis 53%19 8,0x31 -
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9. ménesis 53+19 7,7+2,6 -

12. ménesis 53+23 79+35 -

Skaitli veido vidgja vertiba = SN no noteiktas koncentracijas Co = atlikusi koncentracija, C2 = koncentracija
2 stundas péc devas ievadisanas.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija komplekss neefektivitates mainigais lielums
(biopsija pieradita akiita atgriiSana, transplantata zaudéjums, nave vai kontroles zudums).
Rezultati apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Pétijums A2309: kompleksie un individualie efektivitates mérka kriteriji
péc 6 un 12 ménesiem (sastopamiba ITT grupa)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MFS 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6 men. 12 meén. 6 men. 12 meén. 6 men. 12 mén.

Kompleksais merka kriterijs | 19,1 (53) 253 (70) | 16,8 (47) 21,5(60) | 188 (52) 24,2 (67)
(1%kriterijs)

Starpiba % (Certican - MFS) 0,4% 1,1% -1,9% -2,7% - -
95% TI (-6,2,6,9) (-6,1,83) | (-8,3,4,4) (-9,7,43) - -
Individualie mérka Kritériji
(20kriteriji)
Arstets BPAA 10,8 (30) 16,2 (45) 10,0 (28) 13,3 (37) 13,7(38) 17,0 (47)
Transplantata zaudgjums 4,0 (11) 4,3(12) 3,9(11) 4,7 (13) 2,9(8) 3,.2(9)
Nave 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9) 1,1(3) 2,2 (6)
Kontroles zudums 3,6 (10) 4,3(12) 2,5(7) 2,5(7) 1,8 (5) 3,2(9)
Kombinétie meérka kriteriji
(20 kriteriji)
Transplantata 5,8 (16) 6,5 (18) 5,7 (16) 7,5 (21) 4,0 (11) 5,4 (15)
zaud&jums/nave
Transplantata 9,4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) 5,8 (16) 8,7 (24)
zaud€jums/nave

men. = menesi, 1°= primarais, 2°= sekundarais, T| = ticamibas intervals, lidzvrtibas robeza bija 10%.
Kompleksais mérka kriterijs: biopsija pieradita akita atgriiSsana (BPAA), transplantata zaudéjums, nave vai
kontroles zudums (KZ).

Izmainas nieru darbiba, ko raksturo glomerularas filtracijas atrums (GFA), kas aprékinats pec
MDRD formulas, apkopotas 9. tabula.

Planoto vizisu laika veica proteinarijas kontroli, lai noteiktu proteina/kreatinina daudzumu
urina un kategoriz&tu péc kliniska nozimes. Rezultati apkopoti 10. tabula. Katra arstésanas
grupa dazi pacienti sasniedza nefrotisko sakumpunktu, bet lielaka dala Certican grupas
pacientu atbilda subnefrotiskas kategorijas kritérijiem, salidzinot ar MFS grupas pacientiem.
Pieradita koncentracijas ietekme Uz proteindrijas Iimeni saistiba ar everolima atlikuso
koncentraciju, it seviski gadijumos, kad Cmin kOncentracija parsniedza 8 ng/ml.

Certican ieteicamo (zemaku) devu grupa biezak neka MFS kontroles grupa zinots par
nevélamam blakusparadibam, kas uzskaititas ieprieks attelotaja 4. tabula. Certican pacientu
grupa registréts mazaks virusu infekciju, taja skaita samazinats CMV infekciju (0,7%,
salidzinot ar 5,95%) un BK virusa infekciju (1,5%, salidzinot ar 4,8%), skaits.

9. tabula. Pétijums A2309: nieru darbiba (pec MDRD formulas aprekinats GFA)
péc 12 méneSiem (ITT grupa)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MFS 1,44 g
N=277 N=279 N=277
12 ménesu vidéja GFA vértiba 54,6 51,3 52,2
(ml/min/1,73 m?)
Vidgja starpiba (everolims - MFS) 2,37 -0,89 -
95% TI (-1,7, 6,4) (-5,0, 3,2) -
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Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MFS 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277

12 ménesu GFA triiksto§as vertibas pieskir$ana: transplantata zaud&jums = 0; nave vai nieru darbibas kontroles zudums
= LOCF1 (ieprieks veikta pedéja noverosana 1: arstéSanas beigas (Iidz 12. ménesim)).
MDRD: diétas izmainas nieru darbibas traucgjumu gadijuma (MDRD - modification of diet in renal disease).

10. tabula. Pétijums A2309: proteinu/Kreatinina attieciba urina
Proteiniirijas kategorija (mg/mmol)
normala %(n)  viegla %(n) subnefrotiska %(n) nefrotiska %(n)
ArsteSana (<3,39) (3,39-<33,9) (33,9-<339) (>339)
12. ménesis Certican 1,5 mg 0,4 (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 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 41 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g.
TED: Arsté$anas mérka kritérijs (Treatment endpoint) (Vértiba 12. ménesi vai ieprieks veikta pedgja novérosana).

24 ménesu, randomizéta, daudzcentru, atklata, 2 grupu petijuma (A2433) 2 037 pieaugusie
transplantacijas pacienti ar zemu imunologisko risku tika randomizgeti 24 stundu laika péc
nieru transplantacijas, lai sanemtu vai nu everolimu un samazinatas KNI devas (EVR +
samazinatas KNI devas), vai mikofenolskabi (MPA) un standarta KNI devas (MPA +
standarta KNI devas). Everolima un samazinatas KNI devas grupa everolima sakuma deva
bija 3 mg/diena, lietojot 1,5 mg divas reizes diena (lietojot kopa ar takrolimu), vai 1,5 mg
diena, lietojot 0,75 mg divas reizes diena (lietojot kopa ar ciklosporinu). Visu efektivitates
mérka kriteriju Sastopamibas raditaji 12. un 24. ménesi ir apkopoti 11. tabula. Drosuma
atrades atbilst zinamajiem everolima, MPA, ciklosporina un takrolima drosuma profiliem.
Virusa infekciju, pieméram, CMV un BK infekciju, sastopamiba bija attiecigi 28 (2,8%) un
59 (5,8%) everolima un samazinatas KNI devas grupa un attiecigi 137 (13,5%) un 104
(10,3%) mikofenolskabes un standarta KNI devas grupa.

11.tabula.  Pétijums A2433: ArsteSanas veidu komplekso meérka kritériju

sastopamibas raditaju salidzinajums (pilna analizes kopa)
Efektivitates EVR + MPA + Atskiriba p- EVR + MPA + Atskiriba p-
meérka kritériji samazinatas standarta (95% T1) vertiba | samazinatas standarta (95% TI) vertiba

KNI devas KNI devas KNI devas KNI devas
N=1 022 N=1015 N=1 022 N=1 015
12 meénesi 24 ménesi
aGFA < 489 (47,9) 456 (44,9) 3,0 0,187 489 (47,9) 443 (43,7) 4,2 0,067
50 ml/min/ (-1,4,7,3) (-0,3,8,7)
1,73 m?vai
tBPAR*
tBPAR, 146 (14,4) 131 (13,0) 1,4 0,353 169 (18,0) 147 (17,3) 08 0,782
transplantata (-1,6,4,4) (—4.6,6,1)
zaudgjums vai
nave
tBPAR 107 (10,8) 91(9,2) 16 0,243 118 (12,8) 98 (12,1) 07 0,794
(-11,4,2) (—44,5,8)

Transplantata 33 28 (2,8) 0,5 0,542 37 32(3,2) 0,5 0,572
zaud&jums (3,3) (-1,0, 2,0) 3,7 -1,1,21)
Nave 20 28 (2,8) 0,8 0,234 32 36 (4,2) —0,5 0,634

(2,0) (-2,2,05) (3,7 (-2,7,1,6)
Transplantata 51 54 -0,3 0,732 67 65 (7,1) 0,0 0,970
zaud&jums vai (5) (5.4) (-2,3,1,6) (7,1 (-2,5,2,6)
nave
aGFA < 456 (44,6) 424 (41,8) 2,9 0,201 474 (46,4) 423 (41,6) 4,7 0,040
50 ml/min/ (-15,7,2) (02,92)
1,73 m%

95% TI un p-vértiba, lai parbauditu, vai nav atskiribas ([EVR + samazinats KNI] — [MPA +
standarta KNI] = 0); me&rka kriterijs, kas apziméts ar # ir salidzinats, izmantojot neapstradatus
sastopamibas raditajus, Citi mérka kritériji ir salidzinati, izmantojot Kaplan-Meier
sastopamibas raditajus;

tBPAR: arstéta, ar biopsiju pieradita akiita atgriidana; TI: ticamibas intervals; aGFA:

11/65



SASKANOTS ZVA 26-09-2023

aprekinatais glomerularas filtracijas atrums; EVR: everolims; MPA: mikofenolskabe;
samazinats KNI: samazinatas iedarbibas kalcineirina inhibitors; standarta KNI: standarta
iedarbibas kalcineirina inhibitors.

Sirds transplantacija

Kardiologiska III fazes pétijuma (B253) Certican, ordingjot gan 1,5 mg/diena, gan 3 mg/diena
kombinacija ar ciklosporina mikroemulsijas standartdevu un kortikosteroidiem, tika pétits,
salidzinot ar azatioprinu (AZA) 1-3 mg/kg/diena. Primarais mérka kriterijs bija komplekss
akiitas atgrusanas > [ISHLT 3A pakapes, ar hemodinamikas trauc€jumiem saistitas akiitas
atgrusanas, transplantata zaudéjuma, pacienta naves vai kontroles zuduma 6, 12 un 24 ménesi
sastopamibas raditajs. Abas Certican devas bija parakas par AZA 6, 12 un 24 ménesl.
Biopsija konstatétu > ISHLT 3A pakapes akiitu atgriiS$anas epizozu sastopamiba 6. m&nesi
bija attiecigi 27,8% (1,5 mg/diena grupai), 19% (3 mg/diena grupai) un 41,6% AZA grupai
(p=0,003 1,5 mg grupai salidzinot ar kontroles grupu, <0,001 3 mg grupai salidzinot ar
kontroles grupu).

Pamatojoties uz koronaras artérijas intravaskularas sonografijas datiem, kas iegtiti pétijuma
populacijas apak$grupa, abas Certican devas bija statistiski ievérojamaki efektivakas,
salidzinot ar AZA, allotransplantata vaskulopatijas aizkavésana (definétu ka intimas
maksimala biezuma palielinasanas no izejas stavokla >0,5 mm vismaz viena piem&rota
automatiska mikrotoma s€rijas preparata), kas ir svarigs ilgtermina transplantata atgriiSanas
riska faktors.

Paaugstinata kreatinina koncentracija seruma tika novérota daudz biezak pg&tamam personam,
kuras lietoja Certican kombinacija ar pilnu ciklosporina mikroemulsijas devu, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma AZA. Sie rezultati norada, ka Certican palielina ciklosporina
inducétu nefrotoksicitati.

Pétijums A2411 bija randomizgts, 12 menesu, atklats p&tijums, kura tika izvertéta Certican
lictoSana kombinacija ar samazinatam ciklosporina mikroemulsijas devam un
kortikosteroidiem, salidzinot ar mofetila mikofenolatu (MMF) un ciklosporina
mikroemulsijas un kortikosteroidu standartdevu lietoSanu de novo sirds transplantata
recipientiem. Certican sakumdeva bija 1,5 mg/diena un ta tika pielagota, lai iegtu everolima
meérka atlikuso koncentraciju asinis robezas 3—8 ng/ml. MMF sakumdeva bija 1 500 mg divas
reizes diena. Ciklosporina mikroemulsijas devas tika pielagotas, lai sasniegtu sekojosas mérka
atlikusas koncentracijas (ng/ml).

12. tabula. Ciklosporina mérka atlikusas koncentracijas pa ménesiem

Ciklosporina mérka

atlikusi koncentracija 1. m@nesis 2. ménesis 3.—4. meénesis | 5.-6. menesis | 7.—12. ménesis
(Co)

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

Faktiska koncentracija asinis att€lota 13. tabula.

13. tabula. Pétijums A2411: ciklosporina (CsA) koncentracijas asinis datu statistisks
apkopojums* (videjais + SN)

Certican grupa MMF grupa
(N=91) (N=83)
Vizites laiks CO0 CO
4. diena 154+ 71 155 + 96
n=79 n=74
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1. meénesis 245 + 99 308 + 96
n=76 n=71
3. ménesis 199 + 96 256 + 73
n=70 n=70
6. ménesis 157 + 61 219 + 83
n=73 n=67
9. meénesis 133 + 67 187 + 58
n=72 n=64
12. ménesis 110+50 180 £ 55
n=68 n=64

*:atlikusT koncentracija asinis (Co).

Izmainas nieru funkcionalajos raditajos att€lotas 14. tabula. Efektivitates rezultati att€loti

15. tabula.

14. tabula.
ar saparotam vertibam)

Pétijums A2411: kreatinina klirensa izmainas pétijuma laika (pacientiem

Aprekinatais kreatinina klirenss (péc Cockcroft—
Gault)*
ml/min
SAKOMEA |\ gz vertiba | V19EJ0 vértibu
videja . o = atsSkiribas starp
. vizites laika . =
vértiba (+ SN) pacientu grupam
(= SN) - (95% TI)
1. menesis Certican (n=87) | 73,8(x27,8) | 685(x315) |-7,3
' MME (n=78) 77,4 (£326) | 79,4 (x36,0) (-18,1; 3,4)
6. mEnesis Certican (n=83) | 74,4 (x28,2) | 654 (x24,7) |-5,0
' MME (n=72) 76,0 (x31,8) | 72,4 (x26,4) (-13,6; 2,9)
12, menesis Certican (n=71) | 74,8 (x28,3) | 68,7 (x27,7) |-18
' MME (n=71) 76,2 (£32,1) | 71,9 (x30,0) (-11,2; 7,5)

* taja skaita pacientiem ar aprékinato sakotn&jo vértibu un vertibu vizites laika.

15. tabula.

Petijums A2411: efektivitates raditaji (sastopamiba I'TT pacientu grupa)

Efektivitates merka
kriterijs

Certican
n=92

MMF
n=84

Gadijumu videjo
raditaju atSkiribas
(95% TI)

Péc 6 méneSiem

Ar biopsiju pieradita
akita atgruSana > [SHLT
3A pakape

18 (19,6%)

23 (27,4%)

7,8 (-20,3; 4,7)

Kompleksa arstésanas
neveiksme*

26 (28,3%)

31 (36,9%)

8,6 (-22,5;5,2)

Péc 12 méneSiem

Ar biopsiju pieradita
akita atgriisana > ISHLT
3A pakape

21 (22,8%)

25 (29,8%)

6,9 (-19,9; 6,1)

Kompleksa arstésanas
neveiksme*

30 (32,6%)

35 (41,7%)

-9,1(-23,3;5,2)

Letals iznakums vai
transplantata
atgriiSana/atkartota
transplantacija

10 (10,9%)

10 (11,9%)
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* Kompleksa arstésanas neveiksme: jebkura ar biopsiju pieradita akita atgrasana >ISHLT
3A pakape, akiita atgrisana ar hemodinamikas traucgjumiem, transplantata atgriiana, nave
vai kontroles zudums.

Pétijums A2310 ir III fazes, daudzcentru, randomizé&ts, atklats p&tijums, kura salidzinaja divas
Certican/samazinatas ciklosporina devas shé@mu ar standarta mofetila mikofenolata
(MMPF)/ciklosporina sh&mas lietoSanu 24 ménesu perioda. Indukcijas terapijas lietoSana bija
specifiska katram pétijjuma centram (bez indukcijas vai indukcija ar baziliksumabu vai
timoglobulinu). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus.

Certican grupas sakuma devas bija 1,5 mg/diena un 3 mg/diena, kas tika pielagotas, lai
sasniegtu everolima meérka atlikuSo koncentraciju asinis attiecigi 3-8 ng/ml un 6-12 ng/ml.
MMF deva bija 3 g/diena. Ciklosporina devas tika pielagotas, lai sasniegtu tadu pasu atlikuso
koncentraciju asinis ka pétijjuma A2411. Everolima un ciklosporina koncentracija asinis
noradita 16. tabula.

Pacientu ieklausana eksperimentalaja, palielinatu Certican devu grupa tika priekslaicigi
partraukta naves gadijumu biezuma pieauguma dél, ko izraisija infekcijas un kardiovaskulari
trauc&umi, kas radas pirmo 90 dienu laika p&c randomizacijas.

16. tabula. Pétijums A2310: noteikta atlikusi ciklosporina (CsA) un everolima
koncentracija asinis

Certican 1,5 mg/samazinata CsA deva MMF 3 g/standarta CsA
Vizites laiks N=279 deva
N=268
everolims (Co ng/ml)  ciklosporins (Co ng/ml) | ciklosporins (Co ng/ml)
4. diena 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
1. ménesis 52 (2,4) 247 (91) 269 (99)
3. ménesis 5,7(2,3) 209 (86) 245 (90)
6. ménesis 55(2,2) 151 (76) 202 (72)
9. ménesis 5,4 (2,0) 117 (77) 176 (64)
12. ménesis 5,6 (2,5) 102 (48) 167 (66)

Skaitli ir noteikto Co=atlikusi koncentracija asinis vertibu vidgjie raditaji (standarta novirzes).
Efektivitates rezultati peéc 12 ménesiem apkopoti 17. tabula.

17. tabula. Petijums A2310: efektivitates mérka Kkritériju sastopamibas raditaji
terapijas grupas (ITT pacientu grupa — 12 méneSu analize)

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

Efektivitates mérka kritérijs n (%) n (%)
Primarais: kompleksa efektivitates neveiksme 99 (35,1) 91 (33,6)
- Ar hemodinamikas trauc€jumiem saistita akiita 11 (3,9) 7(2,6)
atgriiSana
- Ar biopsiju pieradita akiita atgriiSana > ISHLT 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
pakape
- Nave 22 (7,8) 13 (4,8)
- Transplantata atgrusana/atkartota transplantacija 4(1,4) 5(1,8)
- Kontroles zudums* 93,2 10 (3,7)

Kompleksa efektivitates neveiksme: ar biopsiju pieradita akita atgrisana (BPAR) > ISHLT 3A
pakape, ar hemodinamikas traucéjumiem (HDC) saistita akfita atgriiSana (AR), transplantata
atgruiSana/atkartota transplantacija, nave vai kontroles zudums.
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Naves gadijumu bieZuma pieaugums Certican grupa, salidzinot ar MMF pacientu grupu,
galvenokart saistits ar infekciju izraisitu naves gadijumu skaita pieaugumu pirmo tris ménesu
laika Certican pacientu apakSgrupa, kuri sanéma indukcijas terapiju ar timoglobulinu. Naves
gadijumu skaita atSkiribas timoglobulina apaksgrupas dalgji saistitas ar pacientiem, kuri pirms
transplantacijas tikusi hospitalizéti un kuriem bija nepiecieSama kreisa sirds kambara
paligiericu lietosana (skatit 4.4. apakspunktu).

Petjuma A2310 laika nieru darbiba, ko novertgja aprékinot glomerulu filtracijas atrumu
(GFA) ar MDRD formulu, 12.menesi everolima 15mg devas grupa bija par
5,5 ml/min/1,73 m? (97,5% T1 -10,9, -0,2) zemaka.

Sis atskiribas novérotas galvenokart p&tijuma centros, kuros vidgjais ciklosporina Iimenis
pacientiem, kuri sanéma Certican, bija zemaks, salidzinot ar pacientiem, kuri bija randomizéeti
kontroles grupa. Sie rezultati liecina par ciklosporina devas samazinasanas (ka noradits 18.
tabula) nozimi, lictojot kombinacija ar everolimu (skatit 4.2. apakSpunktu).

18. tabula. Ciklosporina mérka atlikusi koncentracija pa méneSiem

Ciklosporina mérka

atlikust koncentracija 1. ménesis 2. ménesis 3—4. m@nesis | 5.-6. ménesis | 7.-12. menesis
(Co)

Certican grupa 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMEF grupa 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Turklat atskiribas galvenokart izraisTja atSkiribas pirmo ménesu laika p&c transplantacijas, kad
pacientiem joprojam saglabajas nestabils hemodinamiskais stavoklis, kas iesp&jams veicindja
izmainas nieru darbibas analizés. Tade] vidéja GFA samazinaSanas no 1. [idz 12. ménesim
bija ievérojami mazaka everolima grupa, salidzinot ar kontroles grupu (-6,4, salidzinot ar -
13,7 ml/min, p=0,002).

Proteindrijai, kas definéta ka olbaltumvielu izdaliSanas urina; kreatinina Iimenim urina, kas
tika noteikts pilienveida urina paraugos, bija tendence paaugstinaties pacientiem, kuri tika
arstéti ar Certican. Subnefrotiskas vértibas novérotas 22% pacientu, kuri sanéma Certican,
salidzinot ar 8,6% MMF pacientu. Nefrotisks Iimenis zinots (0,8%) 2 pacientiem katra
arstéSanas grupa (skatit 4.4. apakspunktu).

Pétjjuma A2310 everolima 1,5mg devas grupa novérotas nevélamas blakusparadibas ir
lidzigas tam blakusparadibam, kas noraditas 4. tabula. Pacientiem, kurus arstja ar Certican,
retak zinots par virusu izraisitam infekcijam, kas, salidzinot ar MMF grupu, veido mazaku
CMV infekciju zinojumu skaitu (7,2%, salidzinot ar 19,4%).

Aknu transplantacija

111 fazes kliniskaja petijuma (H2304), kura piedalijas pieaugusi aknu transplantata recipienti,
pacienti sanéma samazinatas takrolima devas un Certican 1,0 mg divas reizes diena
(sakumdevu sanemot 4 nedelas péc transplantacijas), tika pétita iedarbiba salidzindgjuma ar
standarta takrolima iedarbibu. Certican + samazinatu takrolima devu grupa Certican deva tika
pielagota, lai saglabatu everolima mérka atlikuso koncentraciju asinis 3-8 ng/ml. Certican +
samazinatu takrolima devu grupa takrolima devas tika attiecigi pielagotas, lai 12 ménesu laika
panaktu mérka atlikuso koncentraciju robezas no 3 lidz 5 ng/ml.

Tikai 2,6% no H2304 pétijuma dalibniekiem bija melnas rases parstavji, tade] sis petijums
sniedz ierobezotus datus par efektivitati un droSumu $aja populacija (skatit 4.2. apakspunktu).
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Kopuma 12 ménesu datu analize liecina, ka kompleksa mérka kritérija (tBPAR, transplantata
zaud@jums vai nave) sastopamiba Certican + Ssamazinatu takrolima devu grupa bija mazaka
(6,7%), salidzinot ar takrolima kontroles grupu (9,7%), un lidzigi rezultati tika novéroti péc

24 méneSiem (skatit 19. tabulu).

Kompleksa merka kritérija atsevisku komponensu rezultati apkopoti 20. tabula.

19. tabula. Peétijums H2304: Primara efektivitates mérka kritérija Kaplan-Meier
sastopamibas raditaju salidzinajums terapijas grupas (ITT pacientu grupa — 12 un

24 meénesSu analize)

Statistiskais raditajs

Everolims + samazinatas
takrolima devas

n=245

Takrolima kontroles
grupa
n=243

12 meénesi

24 meénesi

12 ménesi | 24 ménesi

Kompleksas efektivitates
neveiksmju skaits (tBPAR,

transplantata zaudéjums vai nave)

kops randomizacijas lidz
24./12. ménesim

16

24

23 29

KM aprékinatais kompleksas
efektivitates neveiksmes
(tBPAR*, transplantata
zaud@jums vai nave)
sastopamibas raditajs péc
24/12 ménesiem

6,7%

10,3%

9,7% 12,5%

Atskiribas KM aprekinatajos
raditajos (salidzinot ar kontroles
grupu)

-3,0%

2,2%

Atskiribas 97,5% TI

(-8,7%, 2,6%)

(-8,8%,
4,49%)

Z-testa p-vértiba (Everolims +
takrolima samazinatas devas —
kontroles grupa = 0) (lidzibas
tests)

0,230

0,452

Z-testa p-vertiba* (Everolims +
takrolima samazinatas devas —
kontroles grupa > 0,12)
(lidzvertibas tests)

<0,001

<0,001

*tBPAR = arstéta, ar biopsiju pieradita akiita atgrusana.
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20. tabula. Pétijums H2304: Sekundara efektivitates merka Kriterija sastopamibas
raditaju salidzinajums terapijas grupas (ITT pacientu grupa — 12 un 24 ménesu analize)
Everolims +
samazinatas Takrolima
takrolima kontroles
devas grupa
Efektivitates N=245 N=243 Riska starpiba
mérka Kritérijs n (%) n (%) (95% TI) p-vértiba*
Transplantata
zaudgjums
12 ménesi 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8,10,2) 0,5038
24 ménesi 9 (3,9 7(3,2) 0,8% (-3,2,4,7) 0,661
Nave
12 ménesi 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8,10,1) 0,6015
24 ménesi 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7,5,2) 0,701
BPAR!
12 ménesi 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2, -2,0) 0,0052
24 ménesi 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5,-0,9) 0,010
tBPAR?
12 ménesi 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0, -0,3) 0,0345
24 ménesi 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9, 2,2) 0,203

1. BPAR = ar biopsiju pieradita akiita atgriiSana; 2. tBPAR = arstéta, ar biopsiju pieradita akiita atgriiSana.
*Visas p-vertibas ir divpusgjam testam un salidzinatas ar 0,05 statistiskas ticamibas limeni.

eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] izmainu salidzinajums terapijas grupas no randomizacijas
(30. diena) 11dz 12. un 24. ménesim liecinaja par labaku nieru darbibu Certican + samazinatu
takrolima devu grupa (skatit 21. tabulu).

21. tabula. Petijjums H2304: eGFR (MDRD 4) salidzinajums terapijas grupas
12. ménesi (ITT pacientu grupa — 12 un 24 ménesu analize)

Atskiribas, salidzinot ar kontroles grupu

Vidgjais LS Vidgjais p-vertiba | p-vertiba
Terapija N (SE) LSM (SE) 97,5% TI @ 2
Everolims +
samazinatas
takrolima
devas
12 ménesi 244 -2,23 (1,54) | 8,50 (2,12) (3,74, <0,001 <0,001

13,27)
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24 ménesi 245 -7,94 (1,53) | 6,66 (2,12)‘ (1,9, 11,42) ‘ <0,0001 0,0018
Takrolima

kontroles

grupa

12 ménesi 243 | -10,73 (1,54)

24 ménesi 243 | -14,60 (1,54)

Mazako kvadratu (LS) vidgjas veértibas, 97,5% ticamibas intervals un p-vértibas ir no ANCOVA modela, kur§
satur arstéSanas un HCV statusu ka faktorus un sakumstavokla eGFR ka kovarianti.

p-vértiba (1): lidzvertibas tests ar NI robezu = -6 ml/min/1,73 m?, vienpusgjs 0,0125 statistiskas ticamibas Iimenis.
p-vertiba (2): parakuma tests, divpusgjs 0,025 statistiskas ticamibas limenis.

Everolims kombinacija ar samazinatu takrolima devu, salidzinot ar standarta iedarbibas
takrolima devu, tika veértéts 24 ménesu ilga, daudzcentru, atklata, randomizéta, kontroléta
pétijuma (H2307), kura piedalijas pieaugusi dzivu donoru aknu transplantacijas (living donor
liver transplant - LDLT) pacienti, lai pieraditu salidzinamu efektivitati, ko noteica péc
kompleksa efektivitates neveiksmes (tBPAR, transplantata zaudéjums vai nave), un vismaz
salidzinamu aGFA. Atlikusas iedarbibas ieteicama koncentracija asinis (3 lidz 8 ng/ml) pirms
rita devas (C-0h) everolima un samazinatas takrolima devas grupa tika saglabata visa
pétijuma laika. Standarta takrolima devas grupai tika izveléts takrolima mérka diapazons no 3
Iidz 5 ng/ml kombinacija ar everolimu. So pieeju atbalstija 12 ménesu dati no pétijuma
H2304. Saja pétijuma lielaka dala pacientu (N=223, 78,5%) bija Azijas izcelsmes.

284 pacientus randomizgja vai nu everolima un samazinatas takrolima devas grupa (N=142),
vai standarta takrolima devas grupa (N=142). KM aprékinatais primara kompleksa
efektivitates neveiksmes gadijumu (tBPAR, transplantata zaud&jums vai nave) sastopamibas
raditajs 12. un 24. ménesi bija salidzinams everolima un samazinatas takrolima devas un
standarta takrolima devas grupas. aGFA uzlabojas 12. ménesT un konsekventi saglabajas Iidz
24. ménesim. Nevélamas blakusparadibas everolima un samazinatas takrolima devas grupa
pétijuma H2307 atbilst droSuma rezultatiem no pivotaliem p&tijumiem, kas sniegti sadala
“Nevelamas blakusparadibas”.

Pediatriska populacija

Certican nedrikst lietot pediatriskajiem pacientiem, kuriem veikta nieru un aknu
transplantacija. Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus
pediatriskajiem sirds transplantacijas pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriskajiem nieru allotransplantata pacientiem (1-18 gadus veci; n=106) Certican tika
vertets 12 ménesu ilga pétijuma ar 24 ménesu papildu novérosanu. Saja daudzcentru,
randomizg&ta, atklata p&tijuma divam paral€lam grupam (1:1) novertgja Certican lietoSanu
kombinacija ar samazinatu takrolima devu un kortikosteroidu atcelSanu 6 meénesus péc
transplantacijas, salidzinajuma ar mikofenolata mofetilu kombinacija ar standarta takrolima
devu. Péc 12 ménesiem Certican un takrolima samazinatas devas kombinacijas un
kortikosteroidu atcelSanas kombinacijas efektivitate bija salidzinama ar mikofenolata mofetila
un standarta takrolima devas kombinaciju attiecigi [9,6% (5/52), salidzinot ar 5,6% (3/54)]
primarajam kompleksajam efektivitates neveiksmes mérka kriterijam (biopsija pieradita akiita
atgriisana (BPAR — biopsy proven acute rejection), transplantata zaudéjums un nave). Visi
gadijumi bija BPAR; transplantata zaud&jums un nave netika noverota. P&c 36 meénesu
novérosanas kompleksais efektivitates neveiksmes mérka kritérijs bija lidzigs abas arstésanas
grupas, arstésanas laika BPAR radas pieciem pacientiem katra grupa. Certican un takrolima
samazinatas devas kombinacijas grupa par transplantata zaud&jumu tika zinots vienam
pacientam (2,1%), salidzinajuma ar diviem pacientiem (3,2%) grupa, kas sanéma
mikofenolata mofetilu un standarta takrolima devas kombinaciju. Pétjjuma laika netika zinots
par naves gadijumiem. Pieauguso populacijas nieru transplantacijas Certican pétijuma datu
attiecinasana uz Certican pétijuma datiem pediatriskajai populacijai un publicétie dati
liecinaja, ka efektivitates kompleksais mérka kritérijs bija zemaks neka pieaugusajiem
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noverotais. Nieru darbibas raditaji, ko noteica p&c aprekinata glomerularas filtracijas atruma
(aGFA) bija salidzinami abas pétijjuma grupas.

Kopuma 35% (18/52) pacienti Certican grupa, salidzinot ar 17% (9/54) pacientiem kontroles
grupa, bija izslégti no pétijuma terapijas nevélamo blakusparadibu/infekciju dél. Vairakums
nevélamo blakusparadibu/infekciju, kas izraisija priekslaicigu p&tamo zalu lietosanas
partrauksanu, bija atseviski notikumi un netika zinoti vairak ka vienam pacientam. Certican
un takrolima samazinatas devas kombinacijas grupa diviem pacientiem zinoja par
pectransplantacijas limfoproliferativu slimibu un vienam pacientam par hepatocelularu
karcinomu.

Certican kombinacija ar samazinatu takrolima devu vai ciklosporinu tika veértéta 24 meénesus
ilga, daudzcentru, vienas grupas p&tijuma aknu transplantacijas pediatriskajiem pacientiem
(no 1 ménesa lidz 18 gadus veciem; n=56), kuri bija sanémusi vai nu pilna izmé&ra aknas
allotransplantatu vai tehniski modificétu aknu transplantatu no mirusa vai dziva donora.
Efektivitates neveiksme bija definéta ka kompleksais merka kriterijs (tBPAR, transplantata
zaudg&jums vai nave péc 12 ménesiem). No 56 pacientiem divi pacienti sasniedza primaro
komplekso efektivitates neveiksmes mérka Kriteriju vai kadu no ta komponentiem. 24 ménesu
arstéSanas laika nebija naves vai transplantata zaudéjumu gadijumu. Nieru darbibas
uzlabosanas, ko noteica péc vidéja aGFA palielinasanas no randomizacijas lidz 12 ménesiem,
bija 6,3 ml/min/1,73m? Nieru darbibas uzlabo$anos novéroja arT pec 24 ménesiem,
palielinajas videjais aGFA, salidzinot ar sakotn&jo, 4,5 ml/min/1,73m?2,

Aknu transplantacijas gadijuma pediatriskajiem pacientiem nebija negativas ietekmes uz
augSanu vai seksualo nobriesanu. Tacu, salidzinot droSuma analizes datus pediatriskiem aknu
transplantacijas pacientiem ar pieaugusajiem un publicétiem literatiiras datiem, identificgja
tris galvenos droSuma apsverumus: augsts petamo zalu lietoSanas partraukSanas raditajs,
nopietnas infekcijas, kas izraisa hospitalizaciju, un p&ctransplantacijas limfoproliferativi
trauc&jumi. P&ctransplantacijas limfoproliferativu traucéjumu sastopamibas raditaji bija
lielaki bérniem vecuma grupa no 2 - <18 gadiem un ipasi EBV negativiem bérniem lidz

2 gadu vecumam, salidzinot ar pieaugusajiem un literatiira public&to. Pamatojoties uz
dro$uma datiem, ieguvuma/riska izvért&jums neatbalsta ieteikumus lietosanai.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c iekskigas lietosanas everolima maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta no 1 lidz

2 stundu laika p&c devas lictoSanas. Everolima koncentracija asinis transplantata recipientiem
ir proporcionala devai 0,25-15 mg devu diapazona. Disperg€jamo tablesu relativa
biopieejamiba, pamatojoties uz AUC attiecibu, salidzinot ar tabletém, ir 0,90 (90% TI1 0,76—
1,07).

Uztura iedarbiba

Ordingjot zales table$u veida kopa ar treknu baribu, everolima Cnax un AUC pazeminajas
attiecigi par 60% un 16%. Lai samazinatu svarstibas, Certican konsekventi jalieto €sanas laika
vai neatkarigi no tas.

Izkliede

Everolima koncentracijas asinis un plazma attieciba 17%—-73% diapazona ir atkariga no ta
koncentracijas 5-5 000 ng/ml diapazona. Saistiba ar plazmas proteiniem ir aptuveni 74%
veseliem brivpratigajiem, ka arT pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.
Izkliedes tilpums, kas saistits ar terminalo fazi (Vz/F) nieru transplantata pacientiem, ir
342+107 1.

Biotransformacija
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Everolims ir CYP3A4 un P-gp substrats. P&c iekskigas lietoSanas everolims ir galvena asinis
cirkulgjosa zalu sastavdala. Cilveka asinis atklati sesi galvenie everolima metaboliti, taja
skaita tris monohidroksiléti metabolisma produkti, divi savienojumi ar hidrolitiski skeltu
gredzenu un everolima konjugats ar fosfatidilholinu. Sie metaboliti atklati arf toksicitates
petijumos izmantoto sugu dzivniekiem, un bija aptuveni 100 reizu mazak aktivi neka pats
everolims. Tadgl uzskata, ka pamatviela nodrosina lielako dalu everolima kopgjas
farmakologiskas aktivitates.

Eliminacija

P&c vienreizgjas radioaktivi iezim&tas everolima devas lietosanas transplantata recipientiem,
kuri sanem ciklosporinu, lielaka radioaktivitates dala (80%) atklata fecés un tikai neliels
daudzums (5%) izdalijas ar urtnu. Pamatsavienojums urina un feéces netika konstatets.

Lidzsvara stavokla farmakokingtika

Farmakokinétika bija salidzinama ar farmakokinétiku nieru un sirds transplantata
recipientiem, kuri sanéma everolimu divas reizes diena vienlaicigi ar ciklosporina
mikroemulsiju. Lidzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta lidz 4. dienai, kumulgjot asinis
2 — 3 reizu lielaka koncentracija, salidzinot ar iedarbibu p&c pirmas devas lietosanas. Tmax
novéro 1-2 stundas péc devas lietoSanas. Vid&jais Cmax ir 11,1+4,6 un 20,3+8,0 ng/ml;
vidgjais AUC ir 7531 un 131+£59 ng/h/ml, lietojot attiecigi 0,75 un 1,5 mg devas divas reizes
diena. Vidgja atlikusi koncentracija asinis pirms devas lietosanas (Cmin) ir 4,1+2,1 un

7,1+4,6 ng/ml, lietojot attiecigi 0,75 un 1,5 mg devas divas reizes diena. Pirma gada laika péc
transplantacijas saglabajas stabila everolima iedarbiba. Cpin biitiski korelé ar AUC,
korelacijas koeficients 0,86-0,94 robezas. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas
analizi, klirenss p&c iekskigas lietoSanas (CL/F) ir 8,8 I/h (variacijas pacientu starpa—27%) un
centralais izkliedes tilpums (Vc/F) ir 110 1 (variacijas pacientu starpa—36%). Koncentracijas
asinis atlieku mainiba ir 31%. Eliminacijas pusperiods ir 28+7 stundas.

Ipasas pacientu grupas

AKknu darbibas traucejumi

Salidzinot everolima AUC pacientiem ar normalu aknu darbibu, 6 pacientiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&umiem (A klase péc Child—Pugh) vid&jais AUC bija palielinats

1,6 reizes; divas neatkarigi pétitas grupas 8 un 9 pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase p&c Child—Pugh) vidgjais AUC bija palielinats attiecigi 2,1 un

3,3 reizes; un 6 pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase p&c Child—
Pugh) vidgjais AUC bija palielinats 3,6 reizes. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem vidgjais eliminacijas pusperiods bija attiecigi 52, 59 un
78 stundas. Pagarinatais eliminacijas pusperiods aizkavé stabilas everolima lidzsvara
koncentracijas asinis sasniegSanu.

Nieru darbibas traucéjumi
Nieru darbibas traucéjumi péc transplantacijas (Ccr diapazona 11-107 ml/min) neietekmgja
everolima farmakokingtiku.

Pediatriska populacija

Cetrpadsmit de novo nieru transplantacijas pediatrijas pacienti (vecuma no 2 lidz 16 gadiem)
sanéma Certican disperggjamas tabletes sakuma deva 0,8 mg/m? (maksimali 1,5 mg) divas
reizes diena Kopa ar ciklosporina mikroemulsiju. Vinu devas turpmak tika individualiz&tas,
pamatojoties uz terapeitisku zalu kontroli, lai saglabatu everolima atlikuso koncentraciju

>3 ng/ml. Lidzsvara stavokli everolima atlikusT koncentracija asinis bija 6,2+2,4 ng/ml, Cmax
bija 18,2+5,5 ng/ml, un AUC bija 118+28 ng.h/ml, kas bija salidzinams ar pieaugusajiem,
kuri sanema Certican, lai panaktu Iidzigu atlikuso koncentracijas Iimeni. Pediatrijas
pacientiem CL/F lidzsvara stavokla koncentracija bija 7,1+1,7 I/h/ m? un eliminacijas
pusperiods bija 3011 h.
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Gados vecaki pacienti

Pieaugusajiem (p&tijuma ieklauto pacientu vecums bija 16-70 gadi) tika noteikta ierobezota
everolima klirensa p&c iekSkigas lietoSanas samazinasanas par 33% gada. Devas pielagosana
nav nepiecieSama.

Etniska piederiba

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, melnadainiem transplantata
recipientiem zalu vidgjais klirenss péc iekskigas lietosanas (CL/F) ir vidgji par 20% augstaks.
Skatit 4.2. apak$punktu.

Sakariba starp iedarbibu un atbildes reakciju

Vidgja everolima atlikusT koncentracija asinis pirmo 6 ménesu laika p&c transplantacijas bija
saistita ar biopsija apstiprinatas akiitas atgriS8anas un trombocitopénijas sastopamibu nieru un
sirds transplantacijas pacientiem (skatit 22. tabulu). Aknu transplantacijas pacientiem sakariba
starp everolima vidgjo atlikuso koncentraciju asinis un ar biopsiju pieradito akiitas atgrisanas
sastopamibu ir definéta sliktak. Korelacija starp spécigaku everolima iedarbibu un nevélamo
blakusparadibu, piem&ram, trombocitopénijas, skaitu nav (skatit 22. tabulu).

22. tabula. Sakariba starp everolima iedarbibu un atbildes reakciju transplantacijas
pacientiem

Nieru transplantacija

Atlikust <34 3,545 4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
koncentracija
(ng/ml)
Nenoveéro 68% 81% 86% 81% 91%
atgriisanu
Trombocitopenija 10% 9% 7% 14% 17%
(<100 x 10%1)

Sirds transplantacija
Atlikust <3,5 3,6-53 5,4-7,3 7,4-10,2 10,3-21,8
koncentracija
(ng/ml)
Nenoveéro 65% 69% 80% 85% 85%
atgriiSanu
Trombocitopenija 5% 5% 6% 8% 9%
(<75 x 10%)

Aknu transplantacija
Atlikust <3 3-8 >8
koncentracija
(ng/ml)
Nenovéro 88% 98% 92%
atgriiSanu
Trombocitopenija 35% 13% 18%
(<75 x 10%)

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Everolima preklmiskais drosuma profils tika izvertéts pelém, zurkam, jiras clicinam,
pertikiem un trusSiem. Galvenie mérkorgani bija viriska un sieviska reproduktiva sist€ma
(s€klinieku tubulara degeneracija, Samazinats spermas daudzums séklinieku piedeklos un
dzemdes atrofija) vairakam sugam un tikai Zurkam — plausas (paaugstinats makrofagu skaits
alveolas) un acis (lentikulara prieksgjas $uves linijas apdulko3anas). Zurkam novérotas
nelielas izmainas nierés (ar vecumu saistita lipofuscina pastiprinata veidoSanas tubularaja
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epitélija) un pelém (pamatbojajumu pastiprinasanas). Nieru toksicitates pazimes nebija
pertikiem vai jirascticinam.

Konstatéta spontani radusos pamatslimibu (hronisks miokardits zurkam, Koksaki virusa
infekcija plazma un sirdi pertikiem, kokcidiju infestacija gremosanas trakta jrascticinam,
adas bojajumi pelém un pértikiem) paasinasanas everolima terapijas laika. Sis atrades parasti
noveroja, pastavot sistémiskai iedarbibai terapeitiskas koncentracijas diapazona vai lielaka
par to, iznemot atrades Zzurkam, ko novéroja koncentracija, kas mazaka par terapeitisko sakara
ar augstu izplatibu audos.

Ciklosporins kombinacija ar everolimu izraisija lielaku everolima sistémisko iedarbibu un
paaugstinatu toksicitati. Zurkam netika konstatéti jauni merkorgani. Pertikiem konstatéta
hemoragija un arterits vairakos organos.

Zurku teévinu fertilitates p&tijumos, lietojot 0,5 mg/kg devu vai lielaku, novéroja ietekmi uz
s€klinieku morfologiju, bet lietojot 5 mg/kg devu, kas ir terapeitiskas iedarbibas diapazona,
pazeminajas spermas motilitate, spermatozoidu skaits un testosterona Iimenis plazma, izraisot
teévinu auglibas samazinasanos. Tika iegtti pieradijumi par tas atgriezeniskumu. Matisu
augliba netika ietekméta, bet everolims §kérsoja placentu un toksiski ietekmé&ja augli. Zurkam
everolims izraisTja embrio-/fetotoksicitati sistémiska koncentracija, kas mazaka par
terapeitisko, un izpaudas ka mirstiba un samazinata augla kermena masa. Skeleta izmainu un
malformaciju sastopamiba, lietojot 0,3 un 0,9 mg/kg devas (piem., kriiSu kaula skeltne) bija
palielinata. Trusiem embriotoksicitate izpaudas ka palielinata vélina rezorbcija.

Genotoksicitates petijumi, ietverot atbilstosus genotoksicitates mérka kritérijus, neliecinaja
par klastogénu vai mutagénu aktivitati. Everolima ordinésana lidz 2 gadiem ilgi neliecinaja
par jebkadu kancerogénu potencialu pelém un zurkam, lietojot augstakas devas, kas attiecigi
lidz 8,6 un 0,3 reizém parsniedz noteikto klinisko iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Butiléts hidroksitoluols (E321)

Magnija stearats (E470 B)

Laktozes monohidrats

Hipromeloze (2910 tips)

Krospovidons (A tips)

Beziidens laktoze

6.2. Nesaderiba

Nav zinama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
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Aluminija/poliamida/aluminija/PVH blisteri.
lepakojuma 50/60/100 vai 250 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SIA Novartis Baltics

Gustava Zemgala gatve 76,

LV-1039, Riga

Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
Certican 0,25 mg tabletes: 05-0026

Certican 0,5 mg tabletes: 05-0027

Certican 0,75 mg tabletes: 05-0028

Certican 1,0 mg tabletes: 05-0029

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 3. februaris

Pedgjas parregistracijas datums: 2009. gada 6. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2023
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