SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

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

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 0,25 mg odnosno 0,5 mg odnosno 0,75 mg odnosno 1,0 mg everolimusa.
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Svaka tableta sadrzi 2 mg odnosno 4 mg odnosno 7 mg odnosno 9 mg laktoza hidrata i 51 mg odnosno

74 mg odnosno 112 mg odnosno 149 mg bezvodne laktoze.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta

Tablete su bijele do zu¢kaste, marmorirane, okrugle, plosnate s koso odrezanim rubom.
0,25 mg (promjera 6 mm): na jednoj strani urezano "C", a na drugoj "NVR".

0,5 mg (promjera 7 mm): na jednoj strani urezano "CH", a na drugoj "NVR".

0,75 mg (promjera 8,5 mm): na jednoj strani urezano "CL", a na drugoj "NVR".

1,0 mg (promjera 9 mm): na jednoj strani urezano "CU", a na drugoj "NVR".

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Presadivanje bubrega i srca

Certican je indiciran za prevenciju odbacivanja organa u alogenom presadivanju bubrega ili srca u

odraslih bolesnika s niskim do umjerenim imunoloskim rizikom. Kod presadivanja bubrega i srca
Certican se treba koristiti u kombinaciji s ciklosporinom u mikroemulziji i kortikosteroidima.

Presadivanje jetre
Certican je indiciran za prevenciju odbacivanja organa u odraslih primatelja jetrenog presatka. U
presadivanju jetre Certican se treba koristiti u kombinaciji s takrolimusom i kortikosteroidima.

4.2 Doziranje i nacin primjene

LijecCenje Certicanom smiju zapoceti i provoditi samo lije¢nici s iskustvom u imunosupresivnoj terapiji
nakon presadivanja organa te oni koji imaju moguénost nadziranja koncentracije everolimusa u punoj
krvi.

Doziranje

Odrasle osobe

Bolesnicima s bubreznim ili sr¢anim presatkom uz istodobnu primjenu sa ciklosporinom, opéenito se
preporucuje pocetna doza od 0,75 mg dvaput na dan, koju treba primijeniti §to je moguée prije nakon
presadivanja.

HALMED
! 10 -10 - 2022
ODOBRENO




Za primatelje jetrenog presatka preporucena je doza od 1,0 mg dvaput na dan uz istodobnu primjenu s
takrolimusom, koju je potrebno uvesti priblizno 4 tjedna nakon presadivanja.

Kod bolesnika koji primaju Certican moze biti potrebno prilagoditi dozu, ovisno o postignutim
koncentracijama u krvi, podnosljivosti, individualnom odgovoru bolesnika, promjeni istodobno
primijenjenih lijekova, te klini¢koj situaciji. Prilagodavanje doze moze se provoditi u razmacima od 4
do 5 dana (vidjeti Terapijsko pracenje lijeka).

Posebne populacije

Bolesnici crne rase

Incidencija biopsijom dokazanih epizoda akutnog odbacivanja bila je znacajno veca u bolesnika crne
rase primatelja bubreznog presatka u usporedbi s bolesnicima drugih rasa. Postoje ograni¢eni podaci
koji upuéuju da bi u bolesnika crne rase mogle biti potrebne vise doze Certicana kako bi se postigla
djelotvornost slicna onoj kod bolesnika drugih rasa (vidjeti dio 5.2). Trenutno su podaci o
djelotvornosti i sigurnosti previSe ograni¢eni da bi omogudili posebne preporuke za primjenu
everolimusa u bolesnika crne rase.

Pedijatrijska populacija

Certican se ne smije primjenjivati u pedijatrijskih bolesnika s jetrenim i bubreznim presatkom.
Sigurnost i djelotvornost Certicana u pedijatrijskih bolesnika sa sr¢anim presatkom nije ustanovljena
(vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici (=65 godina)
Klini¢ko iskustvo u bolesnika >65 godina starosti je ograniceno. lako su podaci ograni¢eni, ne postoje
ocite razlike u farmakokinetici everolimusa u bolesnika >65-70 godina starosti (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oste¢enjem bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s ostecenom funkcijom jetre

U bolesnika s o$tecenom funkcijom jetre nuzno je pazljivo pratiti najniZze koncentracije everolimusa u
punoj krvi. Kod bolesnika s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A), dozu treba smanjiti na
priblizno dvije tre¢ine uobicajene doze, kod bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre (Child-Pugh
stadij B) na priblizno polovicu uobi¢ajene doze, dok kod bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre (Child-
Pugh stadij C) dozu treba smanjiti na priblizno jednu tre¢inu uobicajene doze . Dodatno titriranje doze
potrebno je temeljiti na terapijskom pracenju lijeka (vidjeti dio 5.2). Sljedeca tablica sadrzi prikaz
smanjenih doza zaokruzenih na najblizu ja¢inu tablete:

Tablica 1 Smanjene doze Certicana u bolesnika s oSteenjem jetre
Normalna Blago oStecenje Umjereno Tesko oStecenje
jetrena funkcija jetre oStecenje jetre jetre
(Child-Pugh A) (Child-Pugh B) | (Child-Pugh C)
Presadivanje 0,75 mgdvaputna | 0,5mgdvaputna | 0,5mgdvaputna | 0,25 mg dvaput
bubregai srca dan dan dan na dan
Presadivanje 1 mgdvaputna | 0,75 mgdvaputna | 0,5 mgdvaputna | 0,5mg dvaput na
jetre dan dan dan dan

Terapijsko pracenje lijeka

Preporucuje se provesti analitiCke postupke s odgovaraju¢im karakteristikama za otkrivanje niskih
koncentracija ciklosporina ili takrolimusa.

Certican ima uski terapijski indeks $to moZe zahtijevati prilagodbu doze kako bi se odrzao terapijski
odgovor. Preporucuje se rutinsko terapijsko prac¢enje koncentracije everolimusa u punoj krvi. Prema
analizama izloZenosti-djelotvornosti i izloZenosti-sigurnosti, primijeceno je da je incidencija biopsijom
dokazanog akutnog odbacivanja bubreznog, sréanog i jetrenog presatka niza u bolesnika kod kojih je
najniza koncentracija everolimusa u punoj krvi dosegla vrijednost >3 ng/ml, u usporedbi s bolesnicima
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¢ije su najnize koncentracije ispod 3,0 ng/ml. Preporucena gornja granica terapijskog raspona iznosi
8 ng/ml. IzloZenost lijeku iznad 12 ng/ml nije ispitivana. Ovi preporuceni rasponi everolimusa temelje
se na kromatografskim metodama.

Posebno je vazno pratiti koncentracije everolimusa u krvi u bolesnika s oSte¢enom jetrom, tijekom
istodobne primjene jakih CYP3A4 induktora i inhibitora, pri promjeni formulacije i/ili kada se izrazito
snizava doza ciklosporina (vidjeti dio 4.5). Koncentracije everolimusa mogu biti nesto niZze nakon
primjene tablete za oralnu suspenziju.

U idealnom slucaju, prilagodavanje doze Certicana treba se temeljiti na najnizim koncentracijama
postignutim >4-5 dana nakon prethodne promjene doze. Poznata je interakcija izmedu ciklosporina i
everolimusa pa se koncentracije everolimusa stoga mogu smanjiti u sluéaju izrazito sniZzene izlozenosti
ciklosporinu (tj. najniza koncentracija <50 ng/ml).

U bolesnika s oSteCenjem jetre najniZze koncentracije trebaju biti, ako je moguce, u gornjem dijelu
raspona izlozenosti od 3-8 ng/ml.

Nakon pocetka lijecenja ili nakon prilagodbe doze kontrolu je potrebno napraviti svakih 4 do 5 dana
sve dok 2 uzastopne najnize koncentracije ne pokazu stabilne koncentracije everolimusa, jer
produljeni poluvijek lijeka u bolesnika s oStecenjem jetre odgada trenutak postizanja stanja dinamicke
ravnoteze (vidjeti dijelove 4.4. i 5.2). Prilagodba doza mora se temeljiti na stabilnim najnizim
koncentracijama everolimusa.

Preporuceno doziranje ciklosporina kod presadivanja bubrega

Certican se ne bi trebao koristiti zajedno s punim dozama ciklosporina tijekom duzeg vremena. U
bolesnika s bubreznim presatkom lijecenih Certicanom, smanjena izlozenost ciklosporinu poboljSava
funkciju bubrega. Na temelju iskustva dobivenog u ispitivanju A2309, smanjenje izlozenosti
ciklosporinu treba zapoceti odmah nakon presadivanja sa sljede¢im preporu¢enim rasponima najnizih
koncentracija u punoj krvi:

Tablica 2 Presadivanje bubrega: preporuceni ciljni rasponi najnizih Kkoncentracija
ciklosporina u krvi

Ciljni ciklosporin Cy (ng/ml) 1. mjesec 2.-3. mjesec 4.-5. mjesec  6.-12. Mjesec
Certican skupine 100-200 75-150 50-100 25-50

(Izmjerene koncentracije Cq i C2 prikazane su u dijelu 5.1).

Prije smanjenja doze ciklosporina potrebno je potvrditi da najnize koncentracije everolimusa u stanju
dinamicke ravnoteze u punoj krvi iznose 3 ng/ml ili vise.

Postoje ograni¢eni podaci o doziranju Certicana kada su, u fazi odrzavanja, najnize koncentracije
ciklosporina ispod 50 ng/ml ili C2 koncentracije ispod 350 ng/ml. U slu¢aju da bolesnik ne podnosi
smanjenje izloZenosti ciklosporinu, potrebno je preispitati nastavak lije¢enja Certicanom.

Preporuceno doziranje ciklosporina kod presadivanja srca

Kako bi se poboljsala funkcija bubrega u bolesnika sa sr¢anim presatkom potrebno im je u fazi
odrzavanja smanjiti dozu ciklosporina na podnosljivu razinu. Ako je o$te¢enje funkcije bubrega
progresivno ili ako je izracunati klirens kreatinina <60 ml/min, rezim lijeCenja treba prilagoditi. U
bolesnika sa sr€anim presatkom, doza ciklosporina moZe se temeljiti na najnizim koncentracijama
ciklosporina u krvi. Pogledajte dio 5.1 radi iskustva sa sniZzenim koncentracijama ciklosporina u krvi.

U bolesnika sa sr¢anim presatkom postoje ograniceni podaci o doziranju Certicana ako su najnize
koncentracije ciklosporina od 50 — 100 ng/ml nakon 12 mjeseci.
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Prije smanjenja doze ciklosporina potrebno je potvrditi da najnize koncentracije everolimusa u stanju
dinamicke ravnoteZe u punoj krvi iznose 3 ng/ml ili vise.

Preporucena doza takrolimusa kod presadivanja jetre

U primatelja jetrenog presatka izlozenost takrolimusu treba biti smanjena kako bi se u najvecoj
mogucéoj mjeri smanjila nefrotoksi¢nost povezana s kalcineurinom. Dozu takrolimusa potrebno je
smanjiti pocevsi od priblizno 3 tjedna nakon pocetka istodobne primjene s Certicanom, na temelju
ciljanih najnizih koncentracija takrolimusa u krvi (Co) od 3-5ng/ml. U kontroliranom klinickom
ispitivanju potpuno ukidanje takrolimusa bilo je povezano s poviSenim rizikom od akutnog
odbacivanja.

Certican nije procijenjen u kombinaciji s punom dozom takrolimusa u kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima.

Nadin primjene
Certican je namijenjen samo za peroralnu primjenu.

Dnevnu dozu Certicana treba uvijek davati peroralno u dvije podijeljene doze, dosljedno ili sa ili bez
hrane (vidjeti dio 5.2) i u isto vrijeme s ciklosporinom u mikroemulziji ili takrolimusom (vidjeti
Terapijsko pracenje lijeka).

Certican tablete se prije primjene ne smiju zdrobiti te ih treba progutati cijele s ¢asom vode. Za
bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete takoder postoje Certican tablete za oralnu suspenziju
(vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za Certican tablete za oralnu suspenziju).

4.3 Kontraindikacije

Certican je kontraindiciran u bolesnika s poznatom preosjetljivoscu na everolimus, sirolimus ili neku
od pomoc¢nih tvari.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Imunosupresija

U Kklinickim ispitivanjima se Certican primjenjivao zajedno s ciklosporinom u mikroemulziji,
basiliksimabom ili takrolimusom, i kortikosteroidima. Primjena Certicana u kombinaciji s ostalim
imunosupresivima nije odgovarajuce ispitana.

Certican nije odgovarajuce ispitan u bolesnika s visokim imunoloskim rizikom.

Kombinacija s indukcijom timoglobulina

Preporucuju se stroge mjere opreza prilikom primjene indukcijske terapije timoglobulinom (kuniéjim
antitimocitnim globulinom) i rezima Certican/ciklosporin/steroid. U klini¢kom ispitivanju u kojem su
sudjelovali primatelji sr€anog presatka (Ispitivanje A2310, vidjeti dio 5.1), zapazena je povecana
incidencija ozbiljnih infekcija ukljucujuci infekcije sa smrtnim ishodom u prva tri mjeseca nakon
presadivanja u podskupini ispitanika koji su primali indukcijsku terapiju kuni¢jim antitimocitnim
globulinom.

Ozbiljne i oportunisti¢ke infekcije

Bolesnici koji se lijee imunosupresivima, ukljucujuci Certicanom, izloZeni su povec¢anom riziku od
oportunistickih infekcija (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih te onih uzrokovanih protozoama). Medu tim
stanjima su i nefropatija povezana s BK virusom i progresivna multifokalna leukoencefalopatija
(PML) povezana s JC virusom. Ove infekcije su Cesto povezane s visokim ukupnim imunosupresivnim
opterecenjem te mogu dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih stanja koje lijeCnici trebaju uzeti u obzir u
diferencijalnoj dijagnozi kod imunosuprimiranih bolesnika s pogorSanjem bubrezne funkcije ili
neuroloskim simptomima. U bolesnika lijeCenih Certicanom zabiljeZzene su infekcije 1 sepse sa
smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).
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U klini¢kim ispitivanjima s Certicanom nakon presadivanja, osobito u bolesnika s poviSenim rizikom
od oportunistickih infekcija, bila je preporucena antimikrobna profilaksa protiv upale pluca izazvane s
Pneumocystis jiroveci (carinii) i za citomegalovirus (CMV).

Ostecenje jetrene funkcije

U bolesnika s oSte¢enom jetrenom funkcijom (vidjeti dio 4.2) preporucuje se pazljivo pracenje
najnizih koncentracija everolimusa u punoj krvi (Cy) te prilagodba doze everolimusa.

Zbog duljeg poluvremena everolimusa u bolesnika s oStecenjem jetre (vidjeti dio 5.2), nakon uvodenja
terapije ili prilagodbe doze potrebno je provoditi terapijsko pracdenje everolimusa sve dok se ne
postignu stabilne koncentracije.

Interakcija s oralnim supstratima CYP3A4

Kad se Certican kombinira s peroralnom primjenom supstrata CYP3A4 s uskim terapijskim indeksom
potrebno je primijeniti mjere opreza zbog moguce interakcije lijekova. Ako se primjena Certicana
kombinira s peroralnom primjenom supstrata CYP3A4 s uskim terapijskim indeksom (npr.
pimozidom, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, kinidinom ili derivatima ergot alkaloida),
bolesnika je potrebno pratiti kako bi se pravodobno uocile nuspojave opisane u informacijama o lijeku
za peroralno primijenjen supstrat CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Interakcija s jakim inhibitorima ili induktorima CYP3A4 i/ili P-glikoproteina (PgP)

Istodobna primjena s jakim inhibitorima CYP3A4 i/ili pumpe za izbacivanje razliitih lijekova,
P-glikoproteina (PgP) (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, Klaritromicin, telitromicin,
ritonavir) moze povecati razine everolimusa u krvi i ne preporucuje se osim ako korist nadmasuje
rizik.

Istodobna primjena s jakim induktorima CYP3A4 i/ili PgP-a (npr. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
fenitoin) nije preporucljiva, osim u slucaju da korist nadmasuje rizik.

Ako se istodobna primjena induktora ili inhibitora CYP3A4 i/ili PgP-a ne moZe izbjeéi, pracenje
najnizih koncentracija everolimusa u punoj krvi i klini¢kog stanja bolesnika se preporucuje tijekom
njihove istodobne primjene s everolimusom, kao i nakon prekida njihove primjene. Mozda ¢e biti
potrebno prilagoditi dozu everolimusa (vidjeti dio 4.5).

Limfomi i ostale zlo¢udne bolesti

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju, ukljucujuéi Certican, izloZeni su pove¢anom riziku
za nastanak limfoma ili ostalih zloéudnih bolesti, osobito koze (vidjeti dio 4.8). Cini se da je apsolutni
rizik viSe povezan s trajanjem i intenzitetom imunosupresije, nego s primjenom specificnog lijeka.
Bolesnike je potrebno redovito pratiti radi nastanka neoplazmi koze, te savjetovati minimalno
izlaganje UV zraCenju i suncevoj svjetlosti, kao i upotrebu odgovarajuceg sredstva za zastitu od sunca.

Hiperlipidemija

U bolesnika s presatkom primjena Certicana s ciklosporinom u mikroemulziji ili takrolimusom bila je
povezana s poviSenim kolesterolom i trigliceridima u serumu, $to moze zahtijevati lijeCenje. Bolesnike
koji primaju Certican potrebno je kontrolirati zbog hiperlipidemije, i ako je potrebno, lijeéiti
hipolipemicima te im odgovarajuc¢e prilagoditi nacin prehrane (vidjeti dio 4.5). U bolesnika s
utvrdenom hiperlipidemijom potrebno je prije uvodenja imunosupresivnog rezima lijeCenja koji
ukljucuje Certican uzeti u obzir omjer rizika i koristi. Takoder je potrebno ponovno procijeniti odnos
rizika 1 koristi pri kontinuiranoj terapiji Certicanom u bolesnika s teSkom refrakternom
hiperlipidemijom. Bolesnike koji primaju inhibitore HMG-CoA reduktaze i/ili fibrate mora se pratiti
radi moguceg razvoja rabdomiolize i drugih nuspojava, kao $to je opisano u Sazetku opisa svojstava
lijeka navedenog lijeka (lijekova) (vidjeti dio 4.5).

Angioedem

Primjena Certicana bila je povezana s razvojem angioedema. U vecini prijavljenih slucajeva bolesnici
su istodobno bili lije¢eni ACE inhibitorima.

Bubrezna disfunkcija izazvana everolimusom i inhibitorom kalcineurina
Kod presadivanja bubrega i srca primjena Certicana s punom dozom ciklosporina povecava rizik od

bubrezne disfunkcije. Potrebna je primjena smanjenih doza ciklosporina u kombinaciji s Ief_ttfceRmt MED
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kako bi se izbjegla pojava bubrezne disfunkcije. U bolesnika s povisenim koncentracijama serumskog
kreatinina mora se razmotriti odgovaraju¢e prilagodavanje imunosupresivnog rezima, naroc€ito
smanjenje doze ciklosporina.

U ispitivanju u kojem su sudjelovali primatelji jetrenog presatka nije utvrdeno da bi Certican u
kombinaciji sa smanjenom izloZzenoS¢u takrolimusu doveo do pogorSanja bubrezne funkcije u
usporedbi sa standardnom izloZzeno§¢u takrolimusu bez Certicana. Preporucuje se redovito pracenje
funkcije bubrega u svih bolesnika. Oprez je nuzan kad se istodobno primjenjuju drugi lijekovi za koje
je poznato da imaju negativan ucinak na funkciju bubrega.

Proteinurija
Primjena Certicana s inhibitorima kalcineurina u primatelja bubreznog presatka bila je povezana s

povecanom proteinurijom. Rizik se povecava s visim koncentracijama everolimusa u krvi. U bolesnika
s bubreznim presatkom s blagom proteinurijom za vrijeme imunosupresivne terapije odrzavanja koji
uklju¢uje inhibitor kalcineurina (CNI, od engl. calcineurin inhibitor) prijavljeni su slucajevi
pogorSanja proteinurije kada se CNI zamijenio Certicanom. Prekidom lijeCenja Certicanom i
ponovnim uvodenjem CNI uocena je reverzibilnost. Sigurnost i djelotvornost prijelaza s lije¢enja
CNI--om na Certican u takvih bolesnika nisu ustanovljene. Potrebno je pratiti bolesnike koji primaju
Certican radi proteinurije.

Tromboza bubreznog presatka
Zabiljezen je povecani rizik od arterijske i venske tromboze bubrega, koji dovodi do gubitka presatka,
uglavnom unutar prvih 30 dana nakon presadivanja.

Komplikacije sa zacijeljivanjem rana

Certican, poput drugih mTOR (od engl. mammalian target of rapamycin) inhibitora, moze oslabiti
zacijeljivanje 1 time dovesti do povecane pojave komplikacija nakon presadivanja kao S$to su
dehiscencija rane, nakupljanja teku¢ine te infekcije rana koje mogu zahtijevati daljnje kirursko
zbrinjavanje. NajCeSc¢e prijavljeni dogadaj takve vrste u primatelja bubreznog presatka je limfokela, te
se obi¢no ¢esce pojavljuje u bolesnika s visim indeksom tjelesne mase. U primatelja sr¢anog presatka
povecana je ucestalost perikardijalnog i pleuralnog izljeva, dok je u primatelja jetrenog presatka
povecana ucestalost incizijske kile.

Trombotska mikroangiopatija/Trombotska trombocitopeni¢na purpura/Hemoliticko-uremijski sindrom
Istodobna primjena Certicana s inhibitorom kalcineurina (CNI) moze povecati rizik od razvoja
hemoliticko-uremijskog  sindroma/  trombotske  trombocitopeni¢ne  purpure/ trombotske
mikroangiopatije uzrokovane primjenom CNI.

Cijepljenja

Imunosupresivi mogu utjecati na odgovor bolesnika na cjepivo. Tijekom lijeGenja imunosupresivima,
ukljucujuéi everolimus, cijepljenje moze biti manje u¢inkovito. Potrebno je izbjegavati primjenu zivih
cjepiva.

Intersticijska plu¢na bolest/ne-infektivni pneumonitis

U bolesnika sa simptomima koji odgovaraju infektivnoj upali pluéa, ali ne reagiraju na antibiotsku
terapiju, te u kojih su infektivni, neoplasticki i drugi uzroci nevezani uz lijek iskljuceni odgovaraju¢im
pretragama, potrebno je razmotriti dijagnozu intersticijske pluéne bolesti (IPB). S Certicanom su
zabiljeZeni slucajevi IPB-a koji se u pravilu razrijesSe s prekidom primjene lijeka sa ili bez terapije
glukokortikoidima. Medutim, zabiljeZeni su i sluc¢ajevi sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).

Novonastala Secerna bolest
Pokazalo se da Certican povecava rizik od novonastale Secerne bolesti nakon presadivanja. Potrebno je
pazljivo pratiti koncentracije glukoze u krvi u bolesnika lijecenih Certicanom.

Neplodnost muskaraca
U literaturi su zabiljezeni sluCajevi reverzibilne azoospermije i oligospermije u bolesnika lijecenih

mTOR inhibitorima. Budu¢i da su pretklini¢ka toksikoloska ispitivanja pokazala da everolmﬁs ]R()zﬁ MED
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smanjiti spermatogenezu, neplodnost muskaraca se mora uzeti u obzir kao mogu¢i rizik produljene
terapije Certicanom.

Rizik od nepodnosenja pomocénih tvari
Certican tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Everolimus se uglavnom metabolizira preko CYP3A4 u jetri i u odredenoj mjeri u stijenci crijeva, te je
supstrat za pumpu za izbacivanje razliitih lijekova, P-glikoprotein (Pgp). Stoga, na apsorpciju i
posljedi¢nu eliminaciju sistemski apsorbiranog everolimusa mogu djelovati lijekovi koji imaju utjecaj
na CYP3A4 i/ili P-glikoprotein. Istodobna primjena s jakim 3A4 inhibitorima i induktorima se ne
preporucuje. Inhibitori P-glikoproteina mogu smanjiti izbacivanje everolimusa iz intestinalnih stanica i
povecati koncentracije everolimusa u krvi. In vitro, everolimus se pokazao kao kompetitivni inhibitor
CYP3A4 i mijeSani inibitor CYP2D6. Sva in vivo ispitivanja interakcija su provedena bez istodobno
primijenjenog ciklosporina.

Tablica 3 Uc¢inci drugih djelatnih tvari na everolimus
Djelatna tvar prema Interakcija — Promjena u Preporuke u vezi s istodobnom
interakciji AUC/Cpax everolimusa primjenom

Omjer geometrijskih
sredina (uoceni raspon)

Snazni CYP3A4/Pgp inhibitori

Ketokonazol AUC 115,3 puta Istodobna primjena sa snaznim
(raspon 11,2-22,5) CYP3A4/Pgp-inhibitorima ne
Crax 74,1 puta preporucuje se osim ako korist ne
(raspon 2,6-7,0) premasuje rizik.

Itrakonazol, Nije bila ispitivana. Ocekuje

posakonazol, se veliko povecanje

vorikonazol koncentracije everolimusa.

Telitromicin,

klaritromicin

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
sakvinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Umijereni CYP3A4/Pgp inhibitori

Eritromicin AUC 14,4 puta NajniZe koncentracije everolimusa u
(raspon 2,0-12,6) punoj krvi treba pratiti kadgod se
Crax 12,0 puta istodobno primjenjuju inhibitori
(raspon 0,9-3,5) CYP3A4/Pgp te nakon prestanka
Imatinib AUC njihove primjene.
13,7 puta
. C Valja postupati oprezno kad se
Verapamil AUC 13,5 puta istodobna primjena umjerenih
(raspon 2,2- CYP3A4 inhibitora ili Pgp inhibitora
6,3) Crax w e o ..
ne moze izbjeci. Pazljivo pratiti
12,3 puta
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Oralni ciklosporin

AUC 12,7 puta
(raspon 1,5-4,7)
Crax 11,8 puta

(raspon 1,3-2,6)

Kanabidiol (inhibitor
P-glikoproteina)

AUC 1 2,5 puta
Cmax 1 2,5 puta

fosamprenavir

Flukonazol Nije bila ispitivana. Ocekuje se

Diltiazem, povecana izloZenost.

nikardipin

Dronedaron Nije bila ispitivana. O¢ekuje se
povecana izloZenost.

Amprenavir, Nije bila ispitivana. Ocekuje se

povecana izloZenost.

nuspojave i prilagoditi dozu
everolimusa prema potrebi (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.4).

Sok od grejpaili druga
hrana koja utjece na
CYP3A4/Pgp

Nije bila ispitivana. O¢ekuje se
povecana izlozenost (uc¢inak se
uvelike razlikuje).

Valja izbjegavati kombinaciju.

Snazni i umjereni CYP3A4 induktori

Rifampicin

AUC |63%
(raspon 0-80%)
Cmax 158%
(raspon 10-
70%)

Rifabutin

Nije bila ispitivana. Ocekuje se
smanjena izlozZenost.

Karbamazepin

Nije bila ispitivana. Ocekuje se
smanjena izlozenost.

Fenitoin

Nije bila ispitivana. O¢ekuje se
smanjena izlozenost.

Istodobna primjena sa snaznim
CYP3A4 induktorima ne
preporucuje se osim ako korist ne
premasuje rizik.

Fenobarbital

Nije bila ispitivana. Ocekuje se
smanjena izlozenost.

Efavirenz, nevirapin

Nije bila ispitivana. Ocekuje se
smanjena izlozenost.

Najnize koncentracije everolimusa
u punoj Kkrvi treba pratiti kagod se
istodobno primjenjuju induktori
CYP3A4 te nakon prestanka
njihove primjene.

Gospina trava
(Hypericum perforatum)

Nije bila ispitivana. Ocekuje
se veliko smanjenje
izloZenosti.

Pripravci koji sadrze gospinu
travu ne bi se trebali koristiti
tijekom lijecenja everolimusom

Tvari ¢ije koncentracije u plazmi everolimus moZe promijeniti:

Oktreotid

Istodobna primjena everolimusa (10 mg dnevno) s depo oktreotidom povecala je C, Oktreotida

omjerom geometrijskih sredina (everolimus/placebo) od 1,47 puta.

Ciklosporin

Certican je imao neznatan klinicki utjecaj na farmakokinetiku ciklosporina u bolesnika s bubreznim i
sr¢anim presatkom koji primaju ciklosporin u mikroemulziji.
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Atorvastatin (CYP3A4 supstrat) i pravastatin (Pgp supstrat)

Primjena jednokratne doze Certicana u zdravih ispitanika, bilo s atorvastatinom ili pravastatinom, nije
utjecala na farmakokinetiku atorvastatina, pravastatina i everolimusa, kao ni na ukupnu bioreaktivnost
HMG-CoA reduktaze u plazmi u klini¢ki znacajnoj mjeri. Ovi se rezultati, medutim, ne mogu
ekstrapolirati na ostale inhibitore HMG-CoA reduktaze. Bolesnike se mora promatrati radi razvoja
rabdomiolize i ostalih §tetnih dogadaja opisanih u Sazetku opisa svojstava lijeka za inhibitore HMG-
CoA reduktaze.

Oralni supstrati CYP3A4

Na temelju in vitro rezultata, sistemske koncetracije dobivene nakon oralnih dnevnih doza od 10 mg
¢ine inhibiciju Pgp, CYP3A4 i CYP2D6 malo vjerojatnom. Medutim, inhibicija CYP3A4 i Pgp u
crijevima ne moze se iskljuciti. Ispitivanje interakcija kod zdravih ispitanika pokazalo je da je
istodobna primjena oralne doze midazolama, osjetljive supstratne probe CYP3A4, i everolimusa
dovela do 25%-tnog povecanja Cn-2 midazolama te 30%-tnog poveéanja AUC-a midazolama.
Ucinak je vjerojatno posljedica inhibicije intestinalnog CYP3A4, posredovane everolimusom. Stoga
everolimus moze utjecati na bioraspolozivost istodobno peroralno primijenjenih supstrata CYP3A4.
Medutim, ne oCekuje se klini¢ki znacajan ucinak na izlozenost sistemski primjenjivanih supstrata
CYP3A4. Ako se everolimus kombinira s peroralnom primjenom supstrata CYP3A4 s uskim
terapijskim indeksom (npr. pimozidom, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, kinidinom ili
derivatima ergot alkaloida), potrebna je kontrola bolesnika kako bi se pravodobno uocile nuspojave
opisane u informacijama o lijeku za peroralno primijenjeni supstrat CYP3A4.

Cijepljenja
Imunosupresivi mogu utjecati na odgovor bolesnika na cjepivo te cijepljenje tijekom lijeCenja
Certicanom moze biti manje u¢inkovito. Potrebno je izbjegavati primjenu Zivih cjepiva.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoda

Ne postoje odgovaraju¢i podaci iz primjene Certicana u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su
pokazala pojavu reproduktivne toksi¢nosti, ukljucuju¢i embrio-fetalnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Certican se ne smije davati trudnicama, osim ukoliko moguca
korist nadmasuje mogu¢i rizik za fetus. Zene reproduktivne dobi treba savjetovati da tijekom primjene
Certicana koriste u¢inkovite kontracepcijske metode, kao i do 8 tjedana nakon zavrsetka lije¢enja.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se everolimus u majcino mlijeko u ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama,
uoceno je da everolimus i/ili njegovi metaboliti lako prelaze u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji. Stoga
zene koje uzimaju Certican ne smiju dojiti.

Plodnost

U literaturi su zabiljeZene reverzibilna azoospermija i oligospermija u bolesnika lijeCenih mTOR
inhibitorima (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i 5.3). Nije poznato moze li everolimus uzrokovati neplodnost u
bolesnika i bolesnica, medutim zabiljezeni su slu¢ajevi muske neplodnosti i sekundarne amenoreje.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

a) Sazetak sigurnosnog profila
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Ucestalosti nize navedenih nuspojava izvedene su iz analize incidencije dogadaja zabiljezenih tijekom
12 mjeseci u multicentri¢nim, randomiziranim, kontroliranim ispitivanjima Certicana u kombinaciji s
inhibitorima kalcineurina (CNI) i Kkortikosteroidima u odraslih primatelja presadaka. U svim su
ispitivanjima, osim u njih dva (presadivanje bubrega), postojale i skupine ispitanika koji su primali
standardnu terapiju temeljenu na CNI-ju, bez Certicana. Kombinirana terapija Certicanom i
ciklosporinom ispitivana je u pet ispitivanja u primatelja bubreznog presatka s ukupno 2497 bolesnika
(ukljucuju¢i dva ispitivanja s kontrolnom skupinom koja nije primala Certican), te u tri ispitivanja u
primatelja sréanog presatka s ukupno 1531 bolesnikom (ITT populacije, vidjeti dio 5.1).

Kombinirana terapija Certicanom i takrolimusom ispitivana je u jednom ispitivanju, u kojem je
sudjelovalo 719 primatelja jetrenog presatka (ITT populacija, vidjeti dio 5.1).

Najces¢i su dogadaji bili: infekcije, anemija, hiperlipidemija, novonastala Se¢erna bolest, nesanica,
glavobolja, hipertenzija, kaSalj, konstipacija, mucnina, periferni edem, oSte¢eno zacjeljivanje
(uklju€ujuéi pleuralni i perikardijalni izljev).

Pojava stetnih dogadaja moze ovisiti o rezimu imunosupresivne terapije (odnosno stupnju i trajanju).
U ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici koji su primali Certican u kombinaciji s
ciklosporinom, porast serumskog kreatinina ¢esce je zabiljezen u bolesnika koji su uzimali Certican u
kombinaciji s punom dozom ciklosporina u mikroemulziji nego u kontrolnim skupinama bolesnika.
Ukupna incidencija Stetnih dogadaja bila je niza kod snizenih doza ciklosporina u mikroemulziji
(vidjeti dio 5.1).

Sigurnosni profil Certicana kada je primijenjen sa snizenom dozom ciklosporina bio je slican
opisanom u 3 kljucna ispitivanja u kojima je primijenjena puna doza ciklosporina, osim §to je porast
serumskog kreatinina bio rjedi, a srednja vrijednost i medijan serumskog kreatinina su bili nizi, nego u
ispitivanjima faze IlI.

b)  Tabli¢ni sazetak nuspojava

Tablica 4 sadrzi nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s Certicanom, a uofene su u
klini¢kim ispitivanjima faze III. Ako nije drugacije navedeno, ti su poremecaji utvrdeni pove¢anom
incidencijom u ispitivanjima faze Il u kojima su se usporedivali bolesnici lije¢eni Certicanom s
bolesnicima na rezimu standardne terapije bez Certicana, ili jednakom incidencijom u slucaju da je
dogadaj poznata nuspojava komparatora MPA u ispitivanjima presadivanja bubrega i srca (vidjeti
dio 5.1). Osim gdje je to drugaéije navedeno, profil nuspojava razmjerno je dosljedan u svim
indikacijama za presadivanje. Sastavljen je prema standardnoj MedDRA klasifikaciji organa.

Nuspojave su navedene prema njihovoj ucestalosti koja je definirana na sljedec¢i nacin: vrlo cesto
(>1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje cesto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000).

Tablica 4 Nuspojave koje su moguée ili vjerojatno povezane s lije¢enjem Certicanom
Organski sustav Incidencija Nuspojava
Infekcije i infestacije Vrlo gesto Infekcije (virusne, bakterijske, gljiviéne),

infekcija gornjega disnog sustava, infekcije
donjega disnog sustava i pluca (ukljucujuci
pneumoniju)’, infekcije mokraénih puteva®

Cesto Sepsa, infekcija rane
Dobrocudne, zlo¢udne i Cesto Zlo¢udni ili nespecificirani tumori, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine nespecificirane kozne novotvorine

Manje Cesto Limfomi/posttransplantacijski

limfoproliferativni poremecaji (PTLD)
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Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Vrlo Cesto

Cesto

Leukopenija, anemija/eritropenija,
trombocitopenija*

Pancitopenija, tromboti¢ne mikroangiopatije
(uklju€ujuci tromboti¢nu trombocitopeni¢nu
purpuru/hemoliti¢ko-uremijski sindrom)

Endokrini poremecaji

Manje cesto

Muski hipogonadizam (snizeni testosteron,
povisen FSH i LH)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Vrlo Cesto

Hiperlipidemija (kolesterol i trigliceridi),
novonastala Secerna bolest, hipokalemija

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo Cesto

Nesanica, anksioznost

Poremecaji zivéanog sustava

Vrlo Cesto

Glavobolja

Sréani poremecaji

Vrlo Cesto
Cesto

Perikardijalni izljev®
Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto

Cesto

Hipertenzija, venski tromboembolijski dogadaji

Limfokela®, epistaksa, tromboza bubreznog
presatka

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

Manje Cesto

Pleuralni izljev’, kasalj*, dispneja’

Intersticijska pluéna bolest

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto

Cesto

Bol u trbuhu, proljev, mucnina, povracanje

Pankreatitis, stomatitis/ulceracije u ustima,
orofaringealna bol

Poremecaji jetre i zuci

Manje Cesto

Neinfektivni hepatitis, Zutica

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto

Angioedem®, akne, osip

Poremecaji miSi¢no-koStanog Cesto Mijalgija, artralgija

sustava i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i Cesto Proteinurija’, nekroza bubreznih tubula’
mokraénog sustava

Poremecaji reproduktivnog Cesto Erektilna disfunkcija, menstrualni poremecaj

sustava i dojki

(ukljucujuci amenoreju i menoragiju)

Manije Cesto

Ciste na jajnicima

Op¢éi poremecaji i reakcije na

Vrlo ¢esto

Periferni edem, bol, oSteceno zacjeljivanje,

mjestu primjene pireksija
Cesto Incizijska kila
Pretrage Cesto Poremecene vrijednosti jetrenih enzima®

! &esto kod presadivanja bubrega i jetre
2 gesto kod presadivanija srca i jetre

3. . .
¢esto kod presadivanja srca

* kod presadivanja bubrega i srca

> pretraga za IPB temeljena na SMQ-u pokazala je ucestalost IPB-a u klini¢kim ispitivanjima. Ta
opsezna pretraga ukljucivala je i slucajeve uzrokovane povezanim dogadajima, npr. infekcijama.
Kategorija ucestalosti navedena ovdje izvedena je iz medicinske revizije poznatih slucajeva.

® pretezno kod bolesnika koji istodobno primaju ACE-inhibitore

" kod presadivanja bubrega
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® poviseni y-GT, AST, ALT

C) Opis odabranih nuspojava

Budu¢i da su pretklinicka toksikoloska ispitivanja pokazala da everolimus moze smanjiti
spermatogenezu, neplodnost muSkaraca mora se smatrati mogucim rizikom produljene terapije
Certicanom. U literaturi su zabiljezeni sluéajevi reverzibilne azoospermije i oligospermije u bolesnika
lijecenih mTOR inhibitorima.

U kontroliranim klinickim ispitivanjima, u kojima je ukupno 3256 bolesnika koji su primali Certican
u kombinaciji s drugim imunosupresivima bilo pra¢eno tijekom najmanje godinu dana, u ukupno 3,1%
doslo je do razvoja zlo¢udnih bolesti, s time da je 1,0% razvilo zlo¢udne bolesti koze, a 0,60% limfom
ili limfoproliferativne poremecaje.

U bolesnika koji su primali rapamicin i derivate, ukljucujuc¢i Certican, javili su se slucajevi
intersticijske pluéne bolesti, koji upucuju na intraparenhimalnu upalu pluéa (pneumonitis) i/ili fibrozu
neinfektivne etiologije, ponekad sa smrtnim ishodom. Stanje se uglavnom razrjeSuje nakon prekida
primjene Certicana i/ili dodatkom glukokortikoida. No, zabiljezeni su i slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

d)  Nuspojave iz spontanih izvje$¢a nakon stavljanja lijeka u promet

Sljede¢e su nuspojave izvedene iz iskustva nakon stavljanja Certicana u promet putem spontanih
izvjesca o slucajevima i slucajeva iz literature. Buduci da se te nuspojave prijavljuju dobrovoljno iz
populacije neutvrdene veliine, nije moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost, koja se stoga
kategorizira kao nepoznata. Nuspojave su navedene prema organskim sustavima iz MedDRA-e.
Unutar svakog organskog sustava nuspojave su navedene redom od najozbiljnijih prema manje
ozbiljnima.

Tablica5 Nuspojave iz spontanih izvje$¢a i literature (ucestalost nepoznata)

Organski sustav Incidencija Nuspojava

Poremecaji metabolizma i Nepoznato Nedostatak Zeljeza

prehrane

Krvozilni poremecaji Nepoznato Leukocitoklasti¢ni vaskulitis,
limfedem

Poremecaji diSnog sustava, Nepoznato Plu¢na alveolarna proteinoza

prsista i sredoprsja

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato Eritroderma

tkiva

Pedijatrijska populacija

Sigurnosne informacije u djece i adolescenata temelje se na 36-mjeseénim podacima u pedijatrijskih
primatelja bubreznog i 24-mjese¢nim podacima u pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka (vidjeti
dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika
trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U ispitivanjima na zivotinjama everolimus je pokazao niski potencijal za akutnu toksi¢nost. Nakon
jednokratne oralne doze od 2000 mg/kg (grani¢ni test), nije zabiljezena smrtnost ili teSka toksi¢nost ni

u miSeva, ni u Stakora.
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Zabiljezeno iskustvo s predoziranjem u ljudi je vrlo ograniCeno; poznat je jedan slu¢aj nehoti¢nog
uzimanja 1,5 mg everolimusa u dvogodiSnjeg djeteta, pri ¢emu nisu opazeni nikakvi $tetni dogadaji.
Jednokratne doze do 25mg primijenjene su bolesnicima s presatkom, uz prihvatljivu akutnu
podnosljivost.

U svim slucajevima predoziranja potrebno je primijeniti opCe suportivne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: selektivni imunosupresivi. ATK oznaka: LO4AA18.

Mehanizam djelovanja

Everolimus, inhibitor signala proliferacije, sprjeCava odbacivanje alogenog presatka u glodavaca i
necovjekolikih primata, u modelima alogenog presadivanja. Everolimus iskazuje svoj imunosupresivni
uéinak inhibiraju¢i proliferaciju, a time i klonalnu ekspanziju antigenom aktiviranih T limfocita,
potaknutu interleukinima specifiénim za T limfocite, npr. interleukin-2 i interleukin-15. Everolimus
inhibira unutarstani¢ni signalni put koji se pokre¢e vezanjem ovih faktora rasta T limfocita na njihove
odgovarajuce receptore, $to normalno dovodi o stani¢ne proliferacije. Blokiranje ovog signala
everolimusom rezultira zastojem stanica u G1 stadiju stani¢nog ciklusa.

Na molekularnom nivou, everolimus stvara kompleks s citoplazmatskim proteinom FKBP-12. U
prisutnosti everolimusa inhibirana je fosforilacija p70 S6 kinaze stimulirana faktorom rasta. Kako je
fosforilacija p70 S6 kinaze pod kontrolom FRAP-a (naziva se i m-TOR), to upucuje da se kompleks
everolimus-FKBP-12 veze na, odnosno interferira s funkcijom FRAP-a. FRAP je kljuc¢an regulacijski
protein koji upravlja metabolizmom, rastom i proliferacijom stanica; onemogucéavanje djelovanja
FRAP-a objasnjava zastoj stani¢nog ciklusa koji izaziva everolimus.

Everolimus, prema tome, ima drugaciji na¢in djelovanja od ciklosporina. U pretklinickim modelima
alogenog presadivanja, kombinacija everolimusa i ciklosporina bila je ucinkovitija u usporedbi sa
svakim spojem pojedinacno.

Uc¢inak everolimusa nije ograni¢en samo na T limfocite. On inhibira proliferaciju hematopoetskih, kao
1 nehematopoetskih stanica opcéenito, stimuliranih faktorom rasta, kao Sto su glatke miSi¢ne stanice
stijenke krvnih Zila. Ozljedom stanica endotela pokre¢e se proliferacija glatkih miSi¢nih stanica
stijenke krvnih zila stimulirana faktorom rasta, koja dovodi do stvaranja novog sloja intime
(neointima), $to igra glavnu ulogu u patogenezi kroni¢nog odbacivanja. Pretklinicke studije s
everolimusom su pokazale inhibiciju stvaranja neointime u modelu alogenog presadivanja aorte u
Stakora.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Presadivanje bubrega

Certican je u fiksnim dozama od 1,5 mg/dan i 3 mg/dan, u kombinaciji sa standardnim dozama
ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroidima, ispitivan u dvije studije faze 111 s de novo bubreznim
presatkom (B201 i B251) u odraslih. Za usporedbu je koristen mofetilmikofenolat (MMF) 1 g,
podijeljen u dvije doze na dan. Primarni kompozitni ishodi ispitivanja bili su nedostatak djelotvornosti
(biopsijom dokazano akutno odbacivanje, gubitak presatka, smrt ili nemogucnost pracenja bolesnika)
tijekom 6 mjeseci, te gubitak presatka, smrt ili nemoguénost pracenja bolesnika tijekom 12 mjeseci. U
ovim ispitivanjima, Certican je opcenito bio neinferioran u odnosu na MMF. Incidencija biopsijom
dokazanog akutnog odbacivanja tijekom 6 mjeseci u B201 studiji bila je 21,6% pri dozi Certicana od
1,5 mg/dan, 18,2% pri dozi Certicana od 3 mg/dan i 23,5% u skupini koja je primala MMF. U studiji

B251, incidencije su bile 17,1% (Certican 1,5mg/dan), 20,1% (Certican 3 mg/dan) i 23,5% IVHIFA LMED
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Smanjena funkcija alogenog presatka, uz poviSen serumski kreatinin, bila je ucestalija medu
ispitanicima koji su primali Certican u kombinaciji s punom dozom ciklosporina u mikroemulziji, u
odnosu na bolesnike koji su primali MMF. Taj uinak ukazuje da Certican povecava nefrotoksi¢nost
ciklosporina. Analiza koncentracije lijeka-farmakodinamike pokazala je da bubrezna funkcija nije bila
osteCena sa smanjenom izlozeno$c¢u ciklosporinu, dok se djelotvornost ocuvala dokle god je najniza
koncentracija everolimusa u krvi bila odrzana iznad 3 ng/ml. Ovaj koncept je naknadno potvrden u
dva daljnja ispitivanja faze III (A2306 i A2307, u kojima je uklju¢eno 237 odnosno 256 bolesnika), u
kojima se ispitivala djelotvornost i sigurnost Certicana u dozama od 1,5 mg i 3 mg na dan (pocéetne
doze; daljnje doziranje bilo je temeljeno na ciljnim najnizim koncentracijama >3 ng/ml), u kombinaciji
sa smanjenom izloZzenoS¢u ciklosporinu. U oba ispitivanja, ofuvana je bubrezna funkcija bez
kompromitiranja djelotvornosti. Medutim, u ovim ispitivanjima nije postojala skupina bez Certicana
za usporedbu. Dovrseno je multicentri¢no, randomizirano, otvoreno, kontrolirano ispitivanje faze III,
A2309, u kojem je 833 de -novo primatelja bubreznog presatka bilo randomizirano na jedno od dvaju
rezima lijeCenja Certicanom, koja su se razlikovala po dozi, a koja su primijenjena u kombinaciji sa
smanjenom dozom ciklosporina ili standardnim rezZimom lijeCenja natrijevim mikofenolatom (MPA) +
ciklosporinom te su bili lijeceni tijekom 12 mjeseci. Svi su bolesnici primili basiliksimab kao uvodnu
terapiju prije presadivanja te na 4. dan nakon presadivanja. Steroidi su se davali po potrebi nakon
presadivanja.

Pocetne doze u dvjema skupinama bolesnika na Certicanu bile su 1,5 mg/dan odnosno 3 mg/dan u
dvije podijeljene doze, §to je naknadno modificirano od 5. dana nadalje kako bi se odrzale ciljne
najnize koncentracije everolimusa u krvi od 3-8 ng/ml odnosno 6-12 ng/ml. Doza natrijevog
mikofenolata bila je 1,44 g/dan. Doze ciklosporina bile su prilagodene kako bi se odrzali ciljni rasponi
najnize koncentracije u krvi kao $to je prikazano u tablici 6. Stvarno izmjerene vrijednosti
koncentracija everolimusa i ciklosporina u krvi (C, i C2) su prikazane u tablici 7.

Iako je rezim lijeCenja viSom dozom Certicana bio jednako djelotvoran kao i rezim s nizom dozom,
sveukupna sigurnost bila je losija pa se stoga ne preporucuje rezim s viSom dozom.

Preporucuje se rezim lijecenja nizom dozom Certicana (vidjeti dio 4.2).

Tablica 6 Ispitivanje A2309: Ciljni rasponi najniZe koncentracije ciklosporina u krvi
Ciljni ciklosporin Cy 1. mjesec 2.-3. mjesec 4.-5. mjesec 6.-12. mjesec
(ng/ml)
Certican skupine 100-200 75-150 50-100 25-50
MPA skupine 200-300 100-250 100-250 100-250
Tablica 7 Ispitivanje A2309: Izmjerene najniZe koncentracije ciklosporina i everolimusa u
krvi
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Najnize Certican skupine (niska doza ciklosporina) MPA (standardni
koncentracije (ng/ml) ciklosporin)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 ¢
Ciklosporin Co C2 Co C2 Co Cc2
7. dan 195+ 106 | 847 +412 | 192 +104 | 718 +£319 | 239+ 130 | 934 +438
1. mjesec 173 £84 | 770+364 | 17799 | 762+ 378 | 250+ 119 | 992 £482
3. mjesec 122 £53 | 580+322 | 123+75 | 548+£272 182 £ 65 821 £273
6. mjesec 88 £55 | 408 £226 80 + 40 426 £225 | 163 +£103 | 751 +£269
9. mjesec 55+24 | 319+£172 | 51+£30 | 296+183 | 149+69 | 648 £265
12. mjesec 55+ 38 291 + 155 49 +£ 27 281 + 198 137 +£55 587 £ 241
Everolimus (Ciljna C, 3-8) (Ciljna Cy 6-12)
7. dan 45+23 8,3+4,8 -
1 mjesec 53+2,2 8,6+39 -
3. mjesec 6,027 8,8+3,6 -
6. mjesec 53+1,9 8,0+3,1 -
9. mjesec 53+1,9 7,7+£2,6 -
12. mjesec 53+23 7,9+3,5 -

Brojke su srednje vrijednosti + SD izmjerenih vrijednosti s Cy = najniza koncentracija, C2 = vrijednost

2 sata nakon primjene doze.

Primarni ishod djelotvornosti bio je kompozitna varijabla neuspjesnih ishoda (biopsijom dokazano
akutno odbacivanje, gubitak presatka, smrt ili nemogucnost praéenja bolesnika). Ishod je prikazan u

tablici 8.

Tablica 8

mjeseci (incidencija u ITT populaciji)

Ispitivanje A2309: Kompozitni i pojedinac¢ni ishod ucinkovitosti nakon 6 i 12

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

6 mj 12 mj

Kompozitni ishod (1°kriterij)

Razlika % (Certican - MPA)
95% ClI

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

0,4% 1,1%
(-6121 (-6111
6,9) 8,3)

Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=279 N=277
% (n) % (n)
6 mj 12 mj 6 mj 12 mj
16,8 (47) 21,5(60) | 18,8 (52) 24,2 (67)
_(1é9?j) 2.7% i )
4,4) (-9,7,4,3) - -

Pojedinaéni ishodi (2° kriteriji)
Lije¢en BPAR
Gubitak presatka
Smrt
Nemoguénost pracenja
bolesnika
Kombinirani ishodi (2° kriteriji)
Gubitak presatka / Smrt

Gubitak presatka / Smrt /
Nemoguénost prac¢enja bolesnika

10,8 (30) 16,2 (45)

40(11) 43(12)
22(6) 25(7)
3,6 (10) 4,3(12)
58 (16) 6,5 (18)

9,4 (26) 10,8 (30)

10,0 (28) 13,3 (37)

39(11) 4,7 (13)
18(5) 32(9)
25(7) 25(7)
57(16) 7,5 (21)
8,2(23) 10,0 (28)

13,7(38) 17,0 (47)

29(8)  32(9)
11(3)  22(6)
18(5)  3,2(9)
40(11) 54 (15)
58(16) 87 (24)

mj = mjeseci, 1°= primarno, 2° = sekundarno, CI = interval pouzdanosti, granica neinferiornosti bila je

10%

Kompozitni ishod: biopsijom dokazano akutno odbacivanje (BPAR) koje je lijeCeno, gubitak presatka,
smrt ili nemoguénost praéenja bolesnika
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Promjene u bubreznoj funkciji, prikazane vrijednostima brzine glomerularne filtracije (GFR, od engl.
glomerular filtration rate) koje su izra¢unate MDRD formulom prikazane su u tablici 9.

Proteinurija je bila ocjenjivana prilikom redovitih kontrola, koriste¢i analizu proteina/kreatinina u
mokraéi putem test trakice (vidjeti tablicu 10). Pokazao se ucinak koncentracije, koji dovodi u vezu
razine proteinurije s najnizim koncentracijama everolimusa, narocito pri vrijednostima Cp, iznad

8 ng/ml.

Stetni dogadaji koji su e$¢e zabiljezeni kod preporu¢enog rezima lijeGenja Certicanom (s nizom
dozom) nego u MPA kontrolnoj skupini ukljuceni su u tablicu 4. Niza ucestalost virusnih infekcija
zabiljezena je u bolesnika lijeCenih Certicanom, prvenstveno zbog nizih stopa prijava slucajeva CMV
infekcija (0,7% naspram 5,95%) i infekcija BK virusom (1,5% naspram 4,8%).

Tablica 9 Ispitivanje A2309: BubreZna funkcija (GFR izracunato prema MDRD) nakon 12
mjeseci (ITT populacija)

Certican 1,5 mg | Certican 3,0 mg MPA 1,44 ¢
N=277 N=279 N=277
12-mjesecni srednji GFR (ml/min/1,73 mz) 54,6 51,3 52,2
Razlika u srednjoj vrijednosti (everolimus - 2,37 -0,89 -
MPA) (-1,7, 6,4) (-5,0, 3,2) -
95% ClI

Imputacija 12-mjese¢nih vrijednosti GFR koje nedostaju: gubitak presatka = 0; smrt ili nemoguénost
prac¢enja bolesnika za bubreznu funkciju = LOCF1 (engl. last-observation-carried-forward approach
1: Zavrsetak lijeCenja (do 12. mjeseca)).

MDRD: modifikacija prehrane kod bubrezne bolesti (od engl. modification of diet in renal disease)

Tablica 10 Ispitivanje A2309: Omjer proteina i kreatinina u mokraci
Kategorija proteinurije (mg/mmol)
normalna blaga subnefrotska | nefrotska
%(n) %(n) %(n) %(n)
Terapija (<3,39) (3,39-<33,9) (33,9-<339) (>339)
12. mjesec | 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 (9) 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: ishod lijeCenja, od engl. treatment endpoint (vrijednost nakon 12. mjeseca ili “last observation
carried forward”)

Presadivanje srca

U studiji presadivanja srca faze IIT (B253) ispitivani su Certican 1,5 mg/dan i 3 mg/dan, u kombinaciji
sa standardnom dozom ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroidima, u usporedbi s azatioprinom
(AZA) 1-3 mg/kg/dan. Primarni kompozitni ishod ispitivanja bio je incidencija akutnog odbacivanja
>ISHLT (od engl. International Society for Heart and Lung Transplantation) stupnja 3A, akutno
odbacivanje povezano s hemodinamskom kompromitirano§¢éu, gubitak presatka, smrt bolesnika ili
nemogucnost pracenja bolesnika tijekom 6., 12. i 24. mjeseca. Obje doze Certicana bile su superiorne
u odnosu na AZA u 6., 12. i 24. mjesecu. Incidencija biopsijom dokazanog akutnog odbacivanja
>ISHLT stupnja 3A, u 6. mjesecu bila je 27,8% u skupini s 1,5 mg/dan, 19% u skupini s 3 mg/dan, a
41,6% u AZA skupini (p=0,003 za 1,5 mg naspram kontrole; <0,001 za 3 mg naspram kontrole).
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Prema podacima dobivenim intravaskularnim ultrazvukom koronarnih arterija, na podskupini
ispitivane populacije, Certican se u obje doze pokazao statisti¢ki znacajno ucinkovitijim od AZA-e u
prevenciji vaskulopatije alogenog presatka (definirano kao povecanje najvece debljine intime
>0,5 mm, u odnosu na pocetne vrijednosti, u barem jednom podudarnom presjeku automatizirane
povratne sekvence), koja je vazan faktor rizika za dugorocno odbacivanje presadenog organa.

PoviSeni serumski kreatinin ¢eS¢e je uocen u ispitanika koji su koristili Certican u kombinaciji s
punom dozom ciklosporina u mikroemulziji, nego u bolesnika lije¢enih AZA-om. Ovi rezultati
ukazuju da Certican povecava nefrotoksi¢nost izazvanu ciklosporinom.

Studija A2411 bila je randomizirana otvorena studija u trajanju od 12 mjeseci koja je usporedivala
Certican u kombinaciji sa snizenim dozama ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroidima prema
mofetilmikofenolatu (MMF) i standardnim dozama ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroidima u
bolesnika s de novo sréanim presatkom. Certican je uveden s 1,5 mg/dan i doza je prilagodavana kako
bi se odrzala ciljna najniza koncentracija everolimusa u krvi od 3-8 ng/ml. Doziranje MMF-a je
zapoceto s 1500 mg podijeljeno u dvije doze na dan. Doze ciklosporina u mikroemulziji prilagodene
su za sljedece ciljne najnize koncentracije (ng/ml):

Tablica 11 Ciljne najniZe koncentracije ciklosporina po mjesecu

Ciljna koncentracija

ciklosporina Co 1. mjesec 2. mjesec | 3.-4. mjesec | 5.-6. mjesec | 7.-12. mjesec

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

MMPEF skupina | 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Stvarno izmjerene koncentracije u krvi prikazane su u tablici 12.

Tablica 12 A2411: Sazetak statistickih podataka za koncentracije* ciklosporina A (CsA) u
krvi (srednja vrijednost + SD)

Certican skupina MMF skupina
(N=91) (N=83)
Pregled Co Co

4. dan 154 £ 71 155+96
n=79 n=74

1. mjesec 245499 308 £96
n=76 n=71

3. mjesec 199 £ 96 256 £73
n=70 n=70

6. mjesec 157 + 61 219+83
n=73 n=67

9. mjesec 133 £67 187 £58
n=72 n=64

12. mjesec 110£50 180 £ 55
n=68 n=64

*:najnize koncentracije u punoj krvi (Co)
Promjene u bubreznoj funkciji su prikazane u tablici 13. Ishod djelotvornosti je prikazan u tablici 14.

Tablica 13 Ispitivanje A2411: Promjene u Kklirensu kreatinina tijekom studije (bolesnici s
uparenim vrijednostima)

Procijenjeni klirens kreatinina (Cockcroft-Gault)*
ml/min
Pocetna Vrijednost u Razlika medu
srednja vrijednost vremenskoj toc¢ki skupi
121 ] HAEMED
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(= SD) Srednja vrijednost | Srednja vrijednost
(= SD) (95% CI)
1. mjesec Certican (n=87) 73,8 (£27,8) 68,5 (£31,5) -7,3
' MMF (n=78) 77,4 (+32,6) 79.4 (+ 36,0) (-18,1, 3,4)
6. mjesec Certican (n=83) 74,4 (= 28,2) 65,4 (+24,7) -5,0
' MMF (n=72) 76,0 (+ 31,8) 72,4 (+26,4) (-13,6, 2,9)
12. mjesec Certican (n=71) 74,8 (£ 28,3) 68,7 (£27,7) -1,8
' MMF (n=71) 76,2 (+32,1) 71,9 (+30,0) (-11,2,7,5)

*ukljucuje bolesnike s pocetnim vrijednostima i vrijednostima tijekom posjete

Tablica 14 Ispitivanje A2411: Stope dogadaja djelotvornosti (incidencija u ITT populaciji)
Ishod djelotvornosti Certican MMF Razlika u stopama dogadaja
n=92 n=84 Srednja vrijednost (95% CI)

U 6. mjesecu

Biopsijom dokazano

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

>[SHLT stupnja 3A

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

U 12. mjesecu

Biopsijom dokazano

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

>[SHLT stupnja 3A

:fjg:gf\f’;r';g's{‘iido“atak 30 (32,6%) 35 (41,7%) 9,1 (-23,3,5,2)

Smrt ili gubitak

presatka/ponovno 10 (10,9%) 10 (11,9%) -

presadivanje

*Kompozitni nedostatak djelotvornosti: bilo $to od navedenog-akutno odbacivanje >stupnja 3A,
akutno odbacivanje s hemodinamskom kompromitiranoscu, gubitak presatka, smrt ili nemogucnost
pracenja bolesnika.

Ispitivanje A2310 je multicentricno, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze III kojim se dva rezima
Certicana/smanjene doze ciklosporina usporeduju sa standardnim rezimom mikofenolat mofetila
(MMF)/ciklosporina kroz 24 mjeseca. Primjena indukcijske terapije bila je specificna za centre (bez
indukcije ili basiliksimab ili timoglobulin). Svi bolesnici primali su kortikosteroide.

Pocetne doze u skupinama koje su primale Certican bile su 1,5 mg/dan odnosno 3 mg/dan te su bile
prilagodavane kako bi se postigle ciljne najnize koncentracije everolimusa u krvi od 3-8 ng/ml
odnosno 6-12 ng/ml. Doza MMF-a bila je 3 g/dan. Doziranjem ciklosporina ciljalo se na iste najnize
koncentracije u krvi kao i u ispitivanju A2411. Koncentracije everolimusa i ciklosporina u Kkrvi
prikazane su u tablici 15.

Ukljucivanje u eksperimentalnu skupinu koja je primala visu dozu Certicana bilo je prijevremeno
prekinuto zbog povecane stope smrtnih ishoda uslijed infekcije i sr¢anozilnih bolesti koji su se javili
unutar prvih 90 dana nakon randomizacije.

Tablica 15 Ispitivanje A2310: Izmjerene najniZe Koncentracije ciklosporina (CsA) i
everolimusa u krvi
Dan Certican 1,5 mg/CsA u smanjenoj dozi MMF 3g/CsA u standardnoj dozi
posjeta N=279 N=268
everolimus (Co ng/ml) ciklosporin (Cqy ng/ml)
4. dan 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
1. mjesec | 5,2 (2,4) 247 (91) 269 (99)
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3. mjesec | 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
6. mjesec | 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
9. mjesec | 5,5(2,2) 117 (77) 176 (64)
12. mjesec | 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Brojevi predstavljaju srednju vrijednost (standardna devijacija) izmjerenih vrijednosti Cy=najniza
koncentracija

Ishod djelotvornosti nakon 12 mjeseci prikazan je u tablici 16.

Tablica 16 Ispitivanje A2310: Stope incidencije ishoda djelotvornosti prema skupinama
ispitanika (ITT populacija — analiza nakon 12 mjeseci)
Certican 1,5 mg MMF
N=279 N=271
Ishodi djelotvornosti n (%) n (%)
Primarni: Kompozitni nedostatak djelotvornosti 99 (35,1) 91 (33,6)
- AR povezan s HDC-om 11 (3,9) 7 (2,6)
- BPAR ISHLT stupnja >3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Smrt 22 (7,8) 13 (4,8)
- Gubitak presatka /ponovno presadivanje 4 (1,4) 5(1,8)
- Nemoguénost pra¢enja ispitanika 9(3,2) 10 (3,7)

Kompozitni nedostatak djelotvornosti: biopsijom potvrdene epizode akutnog odbacivanja (BPAR)
ISHLT stupnja >3A, akutno odbacivanje (AR) povezano s hemodinamskom kompromitirano$éu
(HDC), gubitak presatka/ponovno presadivanje, smrt ili nemoguénost pra¢enja ispitanika.

Visa stopa smrtnih slu¢ajeva u skupini ispitanika koji su primali Certican u odnosu na skupinu koja je
primala MMF bila je uglavnom posljedica povisene stope smrtnih sluéajeva od infekcije u prva tri
mjeseca medu bolesnicima na Certicanu koji su primali indukcijsku terapiju timoglobulinom.
Neravnoteza s obzirom na smrtne ishode unutar podskupine na terapiji timoglobulinom bila je osobito

oc¢ita medu bolesnicima hospitaliziranim prije presadivanja i s uredajima za potporu lijevom srcu
(LVAD) (vidjeti dio 4.4).

Bubrezna funkcija tijekom ispitivanja A2310, procijenjena izraCunatom brzinom glomerularne
filtracije (GFR) uz pomoé formule MDRD, bila je nakon 12 mjeseci za 5,5 ml/min/1,73 m* (97,5% ClI
-10,9, —-0,2) niza za skupinu koja je primala everolimus u dozi od 1,5 mg.

Takva razlika bila je uoCena uglavnom u onim centrima gdje su srednje vrijednosti koncentracije
ciklosporina bile slicne kroz cijelo vrijeme ispitivanja u onih ispitanika koji su primali Certican i u
onih ispitanika koji su randomizirani u kontrolnu skupinu. Takav nalaz naglasava vaznost smanjenja
koncentracija ciklosporina kad se taj lijek kombinira s everolimusom, u skladu s tablicom 17 (vidjeti
takoder dio 4.2):

Tablica 17 Ciljne najniZe koncentracije ciklosporina po mjesecu

Ciljna koncentracija | 1. mjesec 2. mjesec 3.-4. mjesec | 5.-6. mjesec | 7.-12. mjesec
ciklosporina C,

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

Pored toga, razlika je uglavnom bila rezultat razlike nastale tijekom prvog mjeseca nakon
presadivanja, kada su bolesnici jo§ uvijek u nestabilnom hemodinamskom stanju, $to je moglo utjecati
na ispravnu analizu bubrezne funkcije. Nakon toga, smanjenje srednje vrijednosti GFR-a u razdoblju
od 1. mjeseca do 12. mjeseca bilo je znacajno manje u skupini lije¢enoj everolimusom nego u
kontrolnoj skupini (-6,4 naspram 13,7 ml/min, p=0,002).
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Proteinurija, definirana kao nalaz proteina u mokraci:koncentracije kreatinina izmjerene putem test
trakice u uzorcima urina u pravilu su bile viSe u bolesnika koji su primali Certican. Subnefrotske
vrijednosti bile su uocene u 22% bolesnika koji su primali Certican u usporedbi s 8,6% bolesnika koji
su primali MMF. Bile su zabiljezene i nefrotske koncentracije (0,8%), §to se odnosi na po 2 bolesnika
u svakoj skupini ispitanika (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave everolimusa u dozi od 1,5mg zabiljezene u ispitivanju A2310 bile su dosljedne s
nuspojavama prikazanim u tablici 4. U bolesnika lije¢enih Certicanom bila je zabiljeZena niza stopa
virusnih infekcija, §to je u pravilu rezultat nize stope prijavljivanja infekcije CMV-a u usporedbi s
MMF (7,2% naspram 19,4%).

Presadivanje jetre

U ispitivanju faze Il u kojem su sudjelovali odrasli primatelji jetrenog presatka (H2304), bolesnicima
je primjenjena smanjena izloZenost takrolimusu i Certican u dozi od 1,0 mg dvaput na dan, s time da je
pocetna doza Certicana uvedena 4 tjedna nakon presadivanja i usporedivana je s izloZenosScu
standardnoj dozi takrolimusa. Doza Certicana je bila prilagodena da bi se zadrzale ciljne najnize
koncentracije everolimusa u krvi od 3-8 ng/ml u skupini koja je bila na rezimu Certican + smanjena
izlozenost takrolimusu. Doze takrolimusa bile su naknadno prilagodene da bi se postigle ciljne najnize
koncentracije od 3-5 ng/ml tijekom 12 mjeseci u skupini koja je bila na rezimu Certican + smanjena
izlozenost takrolimusu.

Samo je 2,6% sudionika ispitivanja H2304 bilo crne rase pa to ispitivanje daje samo ograni¢ene
podatke o djelotvornosti i sigurnosti primjene u ovoj populaciji (vidjeti dio 4.2).

Sveukupno, u analizi nakon 12 mjeseci, incidencija kompozitnog ishoda (tBPAR, gubitak presatka ili
smrt) bila je niza u bolesnika koji su primali Certican + sniZeni takrolimus (6,7%) u usporedbi s
kontrolnom skupinom koja je primala takrolimus (9,7%) te su nakon 24 mjeseci zapazeni dosljedni
rezultati (vidjeti tablicu 18).

Rezultati pojedinacnih sastavnica kompozitnog ishoda prikazani su u tablici 19.
Tablica 18 Ispitivanje H2304: Usporedba izmedu lije¢enih skupina prema Kaplan-

Meierovoj (KM) metodi izracuna stopa incidencije primarnih ishoda
djelotvornosti (ITT populacija — analiza nakon 12 i 24 mjeseci)

Statistika EVR+ snizeni TAC TAC kontrola
N=245 N=243
12 mjeseci 24 mjeseca | 12 mjeseci | 24 mjeseca
Broj kompozitnih neuspjeha 16 24 23 29

djelotvornosti (tBPAR, gubitak presatka
ili smrt) od randomizacije do 24./12.
mjeseca

KM procjena stope incidencije 6,7% 10,3% 9,7% 12,5%
kompozitnog neuspjeha djelotvornosti
(tBPAR*, gubitak presatka ili smrt) u
24./12. mjesecu

Razlika u KM procjenama (naspram -3,0% 2,2%
kontrole)

97,5% Cl za razliku (-8,7%, 2,6%) | (-8,8%, 4,4%)
P-vrijednost Z-test (EVR+snizeni TAC 0,230 0,452

— kontrola = 0)

(test da nema razlike)

P-vrijednost*  Z-test (EVR-+sniZeni <0,001 <0,001

TAC — kontrola >0,12
(test neinferiornosti)

*tBPAR = lijeCena, biopsijom potvrdena epizoda akutnog odbacivanja (engl. treated biopsy-proven
acute rejection)
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Tablica 19 Ispitivanje H2304: Usporedba izmedu lije¢enih skupina s obzirom na stope
incidencije sekundarnih ishoda djelotvornosti (ITT populacija — analiza nakon 12

I 24 mjeseci)

Ishodi djelotvornosti EVR/snizeni TAC | TAC kontrola Razlika rizika P-
N=245 N=243 (95% CI) vrijednost*
n (%) n (%)

Gubitak presatka

12 mjeseci 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8,10,2) 0,5038

24 mjeseci 9(3,9) 7(3,2) 0,8% (-3,2, 4,7) 0,661

Smrt

12 mjeseci 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8,10,1) 0,6015

24 mjeseci 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7,5,2) 0,701

BPAR!

12 mjeseci 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2, -2,0) 0,0052

24 mjeseci 14 (6,1) 30 (13,3) -7,2% (-13,5- 0,9) 0,010

tBPAR®

12 mjeseci 7(2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0, -0,3) 0,0345

24 mjeseci 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9, 2,2) 0,203

1. BPAR = biopsijom potvrdena epizoda akutnog odbacivanja; 2. tBPAR = lije¢ena, biopsijom
potvrdena epizoda akutnog odbacivanja

*  Sve p-vrijednosti su za dvostrani test i usporedene su s razinom znacajnosti od 0,05.

Usporedba izmedu lijeenih skupina s obzirom na promjenu u eGFR-u (MDRD4) [ml/min/1,73 m?] od

trenutka randomizacije (30. dan) do 12. mjeseca i 24. mjeseca pokazala je superiornu bubreznu

funkciju za skupinu na rezimu Certican + snizZeni takrolimus (vidjeti tablicu 20).

Tablica 20 Ispitivanje H2304: Usporedba izmedu lije¢enih skupina s obzirom na eGFR
(MDRD 4) u 12. mjesecu (ITT populacija — analiza nakon 12 mjeseci i nakon 24
mjeseci)

Razlika naspram kontrole

LijeCenje N Srednja Srednja 97,5% Cl | P-vrijednost | P-vrijednost
vrijednost vrijednost (1) (2)
LS (SE) LSM (SE)

EVR+snizeni TAC

12 mjeseci 244 | -2,23(1,54) | 8,50 (2,12) (3,74, <0,001 <0,001

13,27)

24 mjeseci 245 | -7,94 (1,53) | 6,66 (2,12) | (1,9,11,42) <0,0001 0,0018

TAC kontrola

12 mjeseci 243 | -10,73 (1,54)

24 mjeseci 243 | -14,60 (1,54)

Srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata (LSM), intervali pouzdanosti (CI) od
97,5% i p-vrijednosti su iz ANCOVA modela koji ukljucuje lijecenje i HCV status kao ¢imbenike, a
pocetnu vrijednost eGFR-a kao kovarijata.

P-vrijednost (1): Test neinferiornosti s granicom neinferiornosti (NI) = -6 ml/min/1,73m? na
jednostranoj razini od 0,0125.

P-vrijednost (2): Dvostrani test superiornosti s razinama od 0,025.

Pedijatrijska populacija

Certican se ne smije primjenjivati u pedijatrijskih bolesnika s jetrenim i bubreznim presatkom.
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Certican u
pedijatrijskih bolesnika sa sr¢anim presatkom (vidjeti dio 4.2).
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U pedijatrijskih primatelja alogenog bubreznog presatka (u dobi od 1-18 godina; n=106), Certican je
bio ocijenjen u 12-mjeseénom ispitivanju s dodatnim razdobljem pra¢enja od 24 mjeseca. OvO
multicentri¢no, radnomizirano, otvoreno ispitivanje s dvije paralelne skupine (1:1) ocjenjivalo je
primjenu Certicana u kombinaciji sa snizenom dozom takrolimusa i prekidom primjene
kortikosteroida 6 mjeseci nakon presadivanja, u usporedbi s mikofenolatmofetilom sa standardnom
dozom takrolimusa. Nakon 12 mjeseci djelotvornost Certicana sa snizenom dozom takrolimusa i
prekidom primjene steroida bila je usporediva s mikofenolatmofetilom sa standardnom dozom
takrolimusa [9,6% (5/52) u usporedbi sa 5,6% (3/54)] za primarnu kompozitnu mjeru ishoda
nedostatka djelotvornosti (engl. composite efficacy failure (CEF)) kao BPAR, gubitak presatka i smrt.
Svi slucajevi bili su BPAR; nije bilo smrtnih slu¢ajeva ili gubitka presatka. Nakon razdoblja pracenja
od 36 mjeseci, CEF primarni ishod je bio slian u obje skupine dok se lije¢eni BPAR javio u 5
bolesnika u svakoj skupini. Gubitak presatka bio je prijavljen kod jednog bolesnika (2,1%) u skupini
koa je primala Certican sa snizenom dozom takrolimusa naspram dva bolesnika (3,8%) u skupini koja
je primala mikofenolatmofetil sa standardnom dozom takrolimusa. Tijekom ispitivanja nisu prijavljene
smrti. Ekstrapolacijom iz podataka o Certicanu u odraslih s bubreznim presatkom na podatke iz
ispitivanja Certicana u pedijatrijskih bolesnika i literature pokazalo se da je primarna kompozitna
mjera ishoda djelotvornosti bila niza od one uoCene u odraslih. Bubrezna funkcija izracunata
procijenjenom brzinom glomerularne filtracije (eGFR) bila je usporediva izmedu obje ispitivane
skupine..

Ukupno je 35% (18/52) bolesnika u skupini koja je primala Certican u odnosu na 17% (9/54) u
kontrolnoj skupini bilo povuceno iz ispitivane terapije zbog Stetnih dogadaja/infekcija. Vecina Stetnih
dogadaja/infekcija koje su dovele do preuranjenog prekida primjene ispitivanog lijeka su bili
pojedinacni sluéajevi i nisu bili prijavljeni u viSe od jednog bolesnika. U skupini koja je primala
Certican sa snizenom dozom takrolimusa u dva bolesnika je prijavljena posttransplantacijska
limfoproliferativna bolest i u jednog bolesnika hepatocelularni karcinom.

U pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka (u dobi od 1 mjesec do 18 godina; n=56) koji su primili ili
cjeloviti alogeni jetreni presadak ili tehnicki modificirani alogeni jetreni presadak od preminulog ili
zivog darivatelja, Certican sa snizenom dozom takrolimusa ili ciklosporinom bio je ocijenjen u 24-
mjeseénom, multicentri¢nom ispitivanju s jednom skupinom. Neuspjeh u djelotvornosti bio je
definiran kao mjera kompozitnog ishoda (tBPAR, gubitak presatka ili smrt tijekom 12 mjeseci). Od 56
bolesnika, u dva bolesnika je bila zadovoljena primarna kompozitna mjera ishoda neuspjeha u
djelotvornosti ili neke od njenih komponenti. Nije bilo smrti ili gubitka presatka tijekom 24-mjese¢nog
lije¢enja. Poboljsanje funkcije bubrega, mjereno kroz povecanje srednje vrijednosti procijenjene
brzine glomerularne filtracije (eGFR) od randomizacije do 12. mjeseca bilo je 6,3 ml/min/1,73m?
Poboljsanje funkcije bubrega uoceno je takoder i nakon 24 mjeseca, s povecanjem srednje vrijednosti
eGFR od 4,5 ml/min/1,73m”u odnosu na poéetnu vrijednost.

U pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka nije bilo opaZzenog negativnog uéinka na rast ili spolno
sazrijevanje. Medutim, identificirana su tri glavna sigurnosna pitanja u analizi sigurnosti u
pedijatrijskih primatelja jetrenog presatka u usporedbi s odraslima i objavljenom literaturom: visoke
stope preuranjenog prekida primjene ispitivanog lijeka, ozbiljne infekcije koje su vodile do
hospitalizacije i posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj (PTLD). Stope incidencije post-
transplantacijskog limfoproliferativnog poremecaja u skupini djece od 2 - <18 godina, te osobito u
EBV negativne djece mlade od 2 godine, bile su viSe u usporedbi s odraslima i objavljenom
literaturom. Na temelju podataka o sigurnosti, profil koristi/rizika ne ide u prilog preporukama za
primjenu.

52 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Vrs$na koncentracija everolimusa javlja se 1-2 sata nakon peroralno primjenjene doze. Koncentracije

everolimusa u krvi bolesnika s presatkom proporcionalne su dozama, u rasponu doza od 0,25 do
15 mg. Relativna bioraspolozivost tableta za oralnu suspenziju, u usporedbi s tabletama, iznosi 0,90

(90% CI 0,76-1,07), temeljeno na omjeru AUC-a.
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Utjecaj hrane

Cmax 1 AUC everolimusa smanjene su za 60% odnosno 16%, ako se tableta uzme s punomasnim
obrokom. Kako bi se odstupanje minimaliziralo, Certican treba dosljedno uzimati sa ili bez obroka.
Distribucija

Omyjer everolimusa u krvi i plazmi ovisan je o koncentraciji i kre¢e se od 17% do 73%, u rasponu od 5
do 5000 ng/ml. Vezanje na proteine plazme iznosi priblizno 74% u zdravih ispitanika i bolesnika s
umjerenim oSteCenjem jetre. Volumen distribucije povezan s terminalnom fazom (Vz/F) u terapiji
odrzavanja bolesnika s bubreznim presatkom iznosi 342 + 107 litara.

Biotransformacija

Everolimus je supstrat za CYP3A4 i P-glikoprotein. Nakon peroralne primjene, on je glavni
cirkulirajuéi spoj u ljudskoj krvi. Sest glavnih metabolita everolimusa uoéeno je u ljudskoj krvi,
ukljucujuéi tri monohidroksilirana metabolita, dva hidroliticka produkta otvorene prstenaste
konfiguracije i fosfatidilkolinski konjugat everolimusa. Ti su metaboliti bili uoCeni i u Zivotinjskih
vrsta koriStenih u ispitivanjima toksi¢nosti i pokazala su otprilike 100 puta manje aktivnosti od samog
everolimusa. Stoga se smatra da ishodiSna tvar doprinosi veéini cjelokupne farmakoloske aktivnosti
everolimusa.

Eliminacija

Nakon jednokratne doze radioaktivno oznacenog everolimusa primijenjenog u bolesnika s presatkom
koji primaju ciklosporin, vec¢ina (80%) radioaktivnosti pronadena je u stolici, dok se vrlo mala koli¢ina
(5%) izlucila mokra¢om. Ishodisni lijek nije otkriven ni u mokraci ni u stolici.

Farmakokinetika u stanju dinamicke ravnoteze

Farmakokinetika u bolesnika s bubreznim i sr¢anim presatkom koji su primali everolimus dvaput na
dan, istodobno s ciklosporinom u emulziji, je usporediva. Stanje dinamicke ravnoteze dosegnuto je do
4. dana, s 2 do 3 puta ve¢om akumulacijom u krvnim koncentracijama, u usporedbi s izloZenosti
nakon prve doze. Tnax Se javlja 1 do 2 sata nakon doziranja. Cax prosjecno iznosi 11,1 £ 4,6 odnosno
20,3 + 8,0 ng/ml, dok AUC prosje¢no iznosi 75 £ 31 odnosno 131 + 59 ng-h/ml, pri dozi od 0,75
odnosno 1,5 mg podijeljeno u dvije doze na dan. Najnize koncentracije u krvi (Cnin) prije doziranja,
prosje¢no iznose 4,1 + 2,11 7,1 + 4,6 ng/ml, pri dozi od 0,75 odnosno 1,5 mg podijeljeno u dvije doze
na dan. IzloZenost everolimusu ostaje stabilna tijekom prve godine nakon presadivanja. Cp, znacajno
korelira s AUC, uz koeficijent korelacije izmedu 0,86 i 0,94. Prema farmakokinetskoj analizi
populacije, oralni klirens (CL/F) iznosi 8,8 I/h (27% varijacije medu bolesnicima), a sredi$nji volumen
distribucije (Vc/F) iznosi 110 1 (36% varijacije medu bolesnicima). Ostatna varijabilnost u
koncentracijama u Krvi iznosi 31%. Poluvrijeme eliminacije iznosi 28 + 7 h.

Posebne populacije

Ostecenje jetre

U 6 bolesnika s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij A) AUC everolimusa bio je prosje¢no 1,6
puta veci nego u ispitanika s normalnom funkcijom jetre. U dvije neovisno ispitivane skupine od 8 i 9
bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij B), prosje¢ni AUC everolimusa bio je 2,1
puta odnosno 3,3 puta veci, a u 6 bolesnika s teskim oStecenjem jetre (Child-Pugh stadij C) prosjecni
AUC everolimusa bio je 3,6 puta veéi. Srednje poluvrijeme u bolesnika s blagim oste¢enjem jetre bilo
je 52 sata, u bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre 59 sati, dok je u bolesnika s teSkim o$tecenjem
jetre srednje poluvrijeme bilo 78 sati. Produljeno poluvrijeme odgada trenutak postizanja stanja
dinamicke ravnoteZe koncentracija everolimusa u krvi.

Ostecenje bubrega
Ostecenje bubrega nakon presadivanja (Cc, raspon 11-107 ml/min) nije utjecalo na farmakokinetiku
everolimusa.

HALMED
23 10 -10 - 2022
ODOBRENO




Pedijatrijska populacija

Cetrnaest pedijatrijskih bolesnika s de novo bubreznim presatkom (u dobi od 2 do 16 godina) primalo
je Certican tablete za oralnu suspenziju pri poéetnoj dozi od 0,8 mg/m? (maksimalno 1,5 mg) dvaput
na dan s ciklosporinom u mikroemulziji. Njihove su doze zatim bile individualizirane na temelju
terapijskog pracenja lijeka kako bi se odrZzale najnize koncentracije od >3 ng/ml prije doziranja. U
stanju dinamike ravnoteZe najniza koncentracija everolimusa bila je 6,2+ 2,4 ng/ml, Cn.x je bio
18,2 + 5,5 ng/ml, a AUC je bio 118 + 28 ng.h/ml, $to je usporedivo s odraslim osobama koje primaju
Certican ciljano prema sli¢énim najnizim koncentracijama prije doziranja. CL/F u stanju dinamicke
ravnoteze bio je 7,1 + 1,7 I/h/m?, a poluvijek eliminacije bio je 30 + 11 h u pedijatrijskih bolesnika.

Stariji bolesnici
U odraslih bolesnika (raspon ispitivane dobi 16-70 godina) procijenjeno je ograni¢eno smanjenje
oralnog klirensa everolimusa za 0,33% po godini. Smatra se da nije potrebno prilagodavanje doze.

Rasna pripadnost
Prema farmakokinetskoj analizi populacije, oralni klirens (CL/F) je prosjecno za 20% veéi kod
bolesnika crne rase s presatkom. Vidjeti dio 4.2.

Odnos izmedu izlozenosti i odgovora

Tijekom prvih 6 mjeseci nakon presadivanja, prosjena vrijednost najnize koncentracije everolimusa
bila je povezana s incidencijom biopsijom potvrdenog akutnog odbacivanja te trombocitopenijom u
bolesnika s bubreznim i sréanim presatkom (vidjeti tablicu 21). U bolesnika s jetrenim presatkom
odnos izmedu prosjeCne vrijednosti najnize koncentracije everolimusa i incidencije biopsijom
potvrdenog akutnog odbacivanja je manje jasno definiran. Nije uo¢ena nikakva povezanost izmedu
povisene izloZenosti everolimusu i Stetnih dogadaja kao §to je trombocitopenija (vidjeti tablicu 21).

Tablica 21 Odnos izloZenosti i odgovora na everolimus u primatelja presatka
Presadivanje bubrega:
Najniza koncentracija (ng/ml) <34 35-45 | 46-57 58-77 7,8-15,0
Bez odbacivanja 68 % 81 % 86 % 81 % 91 %
Trombocitopenija (<100 x 10%/1) 10 % 9 % 7 % 14 % 17 %
Presadivanje srca:
Najniza koncentracija (ng/ml) <3.,5 36-53 | 54-7,3 7,4—-10,2 10,3-21,8
Bez odbacivanja 65 % 69 % 80 % 85 % 85 %
Trombocitopenija (<75 x 107/1) 5 % 5 % 6 % 8 % 9%
Presadivanje jetre:
Najniza koncentracija (ng/ml) <3 3-8 >8
Bez lijecenog akutnog odbacivanja 88% 98% 92%
dokazanog biopsijom
Trombocitopenija 35% 13% 18%
(<75 x 10%/1)

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinicki profil sigurnosti everolimusa procijenjen je kod miSeva, Stakora, mini svinja, majmuna i
kunic¢a. Glavni ciljni organi bili su muski i Zenski reproduktivni sustav (tubularna degeneracija
sjemenika, smanjen sadrzaj sperme u pasjemenicima te atrofija maternice) u nekoliko vrsta, dok su
samo u Stakora bili plu¢a (povecanje broja alveolarnih makrofaga) i oci (opaciteti na liniji prednjeg
spoja le¢e). Manje promjene na bubrezima uocene su u Stakora (egzacerbacija o dobi ovisnog
lipofuscina u tubularnom epitelu) i miSeva (egzacerbacija podleZze¢ih lezija). Nije bilo naznaka
bubreZne toksi¢nosti u majmuna i mini svinja.

Cini se da se pri lijeCenju everolimusom pogorsavaju spontano javljajuce bolesti u podlozi (kroni¢ni
miokarditis u Stakora, infekcije Coxsackie virusom u plazmi i srcu u majmuna, infestacije kokcidijom

u gastrointestinalnom traktu mini svinja, koZzne lezije u miSeva i majmuna). Ovi nalazi su-epéenite
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uoceni pri sistemskim koncentracijama izlozenosti unutar raspona terapijske izlozenosti ili iznad, uz
iznimku u nalazima kod $takora, kod kojih se to javilo ispod koncentracije terapijske izloZenosti, zbog
visoke raspodjele u tkiva.

Ciklosporin u kombinaciji s everolimusom uzrokovao je visu sistemsku izloZzenost everolimusu i
povecanu toksi¢nost. Nisu primijeeni novi ciljni organi u Stakora. U majmuna su zabiljezena
krvarenja i arteritis u nekoliko organa.

U ispitivanju muske plodnosti u Stakora, uocen je utjecaj na morfologiju sjemenika pri dozi od
0,5 mg/kg i vise, a doza od 5 mg/kg, koja se nalazi unutar raspona terapijske izloZenosti, dovela je do
smanjene pokretljivosti i broja spermija, te nizih koncentracija testosterona u plazmi, §to je uzrokovalo
smanjenu plodnost u muzjaka. Postojali su dokazi da su ove promjene reverzibilne. Na plodnost Zenki
nije bilo utjecaja, ali everolimus je prolazio kroz placentu te bio toksiCan za zametak. U Stakora je
everolimus pri sistemskoj izloZenosti ispod terapijske izlozenosti izazvao embrio-fetalnu toksiénost,
Sto se ocitovalo kao mortalitet i smanjena tezina fetusa. Incidencija skeletnih odstupanja i
malformacija pri dozama od 0,3 i 0,9 mg/kg (npr. rascjep prsne kosti) bila je povecana. U kunica se
embriotoksi¢nost o¢itovala porastom kasnih resorpcija.

Ispitivanja genotoksi¢nosti koja su ukljucivala relevantne genotoksi¢ne ishode nisu ukazala na
klastogenu ili mutagenu aktivnost. Primjena everolimusa u trajanju do 2 godine, do najvisih doza koje
su 8,6 i 0,3 puta vece od procijenjene klinicke izlozenosti, nije ukazala na onkogeni potencijal u
miseva, odnosno Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

butilhidroksitoluen (E321)

magnezijev stearat (E470 B)

laktoza hidrat

hipromeloza (tipa 2910)

krospovidon (tipa A)

laktoza, bezvodna

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika
Aluminij/poliamid/aluminij/PVC blister.
Pakiranja sadrze 50/60/100/250 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva. HALMED
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Hrvatska d.o.o.

Radnicka cesta 37 b

10 000 Zagreb

Tel. +385 1 6274 220

Fax. +385 1 6274 255

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Certican 0,25 mg tablete: HR-H-809985014

Certican 0,5 mg tablete: HR-H-592546271

Certican 0,75 mg tablete: HR-H-941540378

Certican 1,0 mg tablete: HR-H-694937531

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

24.11.2014./ 22.09.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09.05.2022.

26

HALMED
10 - 10 - 2022
ODOBRENO




