Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/certican-0-75-mg-60-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AA18

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CERTICAN 0.75 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Everolimus 0.75 mg
Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 6.675 mg
Susuz laktoz 111.562 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyazdan soluk sariya kadar renkli, yuvarlak, diiz ve sivli kenarlara sahip, bir yiiziinde
“CL” ve diger yiiziinde “NVR” kodu bulunan tabletler.

4. KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

CERTICAN, allojeneik bobrek veya kalp nakledilen ve diisiik-orta dereceli immiinolojik
riski bulunan erigkin hastalarda organ reddine kars1 korunma amaciyla kullanilir.

CERTICAN, mikroemiilsiyon icin siklosporine ve kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmalidr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

CERTICAN tedavisi yalmzca, organ nakli sonrast immiinosupressif tedavi konusunda
deneyim sahibi ve everolimus tam kan diizeylerinin izlenme olanagina erisimi olan
doktorlar tarafindan baslatilmali ve devam ettirilmelidir.

Yetiskin hastalar:

Bobrek veya kalp nakledilen genel hasta popiilasyonundaki baslangic dozunun,
transplantasyondan hemen sonra verilmek iizere giinde 2 defa 0.75 mg olmasi
onerilmektedir.
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CERTICAN tedavisi sirasinda kullanilan dozun; elde edilen kan diizeylerine,
tolerabiliteye, bireysel cevaba, birlikte kullanilan diger ilaglarda yapilan degisikliklere ve
klinik duruma gore ayarlanmasina ihtiya¢ duyulabilir. Doz ayarlamalari, 4-5 giinliik
aralarla yapilmalidir (bkz. Terapoétik ilag diizeylerinin izlenmesi).

Siyah 1rka mensup hastalar:

Biyopsi ile ispatlanmis akut red olaylarinin insidansi siyah irka mensup hastalarda siyah
irka mensup olmayan hastalardan anlamli bigimde daha yiiksektir. Kisitl bilgiler siyah
irka mensup hastalarin, siyah irka mensup olmayan hastalarda onerilen eriskin dozunda
ulasilan benzer etkinlige ulasabilmek icin daha yiiksek CERTICAN dozuna gereksinim
duyabileceklerini gostermektedir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Halen,
siyah 1rka mensup hastalarda everolimusun kullanimi igin spesifik tavsiyelerde
bulunmak i¢in etkililik ve giivenlilik verileri ¢ok limitlidir.

Bobrek transplantasyonunda siklosporin doz onerileri:

CERTICAN, tam doz siklosporinle birlikte uzun siire kullanilmamalidir. Bobrek
nakledildikten sonra CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda siklosporine maruz kaligin
azalmasi, bobrek fonksiyonlarimi diizeltir. Calisma A2309°dan elde edilen deneyime
dayali olarak, siklosporine maruz kalimin azaltilmasina, asagidaki Onerilen tam kan
cukur diizey araliklari ile birlikte transplantasyondan hemen sonra baglanmalidir:

Bobrek transplantasyonu: onerilen hedef siklosporin kan cukur-diizey araliklar:

Hedef siklosporin Co 1. Ay 2-3. Aylar | 4-5. Aylar | 6-12.
(ng/mL) Aylar

CERTICAN grubu 100-200 75-150 50-100 25-50

(Olgiilen degerler boliim 5.1 Farmakodinamik 6zelliklerde gosterilmektedir)

Siklosporin dozunun azaltilmasina girismeden ©Once, tam kan Orneginde doz-Oncesi
Olciilen (CO) everolimus konsantrasyonlarinin mililitrede en az 3 nanogram olduguna
emin olmak gerekir.

Idame doneminde CERTICAN’in 50 ng/ml’nin altindaki CO siklosporin
konsantrasyonlar1 veya 350 ng/ml’nin altindaki C2 siklosporin konsantrasyonlariyla
birlikte kullanilmas1 konusundaki veriler simirlidir. Eger hasta siklosporin maruz
kaliminin azaltilmasim1 tolere edemiyorsa, CERTICAN kullanimina devam edilip
edilmemesini yeniden diisiinmek gerekir.

Kalp transplantasyonunda siklosporin doz onerileri:

Kalp transplantasyonundan sonra idame donemi igerisinde bulunan hastalardaki
siklosporin dozu; bdobreklerin daha iyi fonksiyon gormesini saglamak amaciyla,
transplantasyondan bir ay sonra baslamak iizere tolere edilebildigi kadar azaltilmalidir.
Eger bobrek fonksiyonundaki bozukluk ilerleyici tabiattaysa ya da hesaplanan kreatinin
klerensi <60 ml/dakika ise, tedavi rejiminde de ayarlamaya gidilmelidir. Kalp nakledilen
hastalar i¢in, CERTICAN’1n hedeflenen CO konsantrasyonu diisiiriilmiis siklosporin ile
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birlikte verildigi ve ¢alisma 2310 ile dogrulanan, 2411 numarali ¢calismada elde edilen
deneyimin rehberliginde onerilen siklosporin dozu su sekilde olmalidir:

Kalp transplantasyonu: onerilen hedef siklosporin kan ¢ukur-diizey araliklari

Hedef siklosporin C, 1. Ay 2. Ay 3-4. Aylar | 5-6. Aylar 7-12.
(ng/mL) Aylar
CERTICAN grubu 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

(Olgiilen diizeyler 5.1 Farmakodinamik ozellikler boliimiinde gosterilmistir).

Kalp naklinden 12 ay sonra, siklosporin CO konsantrasyonunun 50-100 ng/ml oldugunda
kullanilacak CERTICAN dozu hakkindaki veri sinirlidir. Eger hasta siklosporin dozunun
azaltilmasimi  tolere edemiyorsa, devam eden CERTICAN kullanimi tekrar
diistiniilmelidir.

Siklosporin dozunun azaltilmasina girismeden oOnce, tam kan Orneginde doz-Oncesi
Olciilen (CO) everolimus konsantrasyonlarinin mililitrede en az 3 nanogram olduguna
emin olmak gerekir.

Uygulama sekli:
CERTICAN yalnizca oral kullanim i¢indir.

Giinlik CERTICAN dozu, 2 defada ve her zaman icin a¢ ya da tok karnina (bkz.
Farmakokinetik Ozellikler), mikroemiilsiyon igin siklosporinle aym1 zamanda, agizdan
verilmelidir (bkz. Terapotik ilag diizeylerinin izlenmesi).

CERTICAN tablet, bir bardak suyla biitiin olarak yutulmali ve kullanim ©ncesinde
ezilmemis, parcalanmamis olmalidir. Tablet yutamayan hastalarda kullanilmak {izere
CERTICAN suda ¢oziiniir tablet formiilii de vardir (bkz. CERTICAN suda ¢oziiniir
tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Terapotik ilag diizeylerinin izlenmesi:

Tam kandaki everolimus terapotik ilag diizeylerinin rutin olarak izlenmesi Onerilir.
Maruz kalma-etkililik ve maruz kalma-giivenlilik analizlerinin sonug¢larina gore tam
kandaki CO (bir sonraki dozdan hemen 6nce 6l¢iilen) everolimus diizeylerinin mililitrede
en az 3.0 nanogram olmasinin, gerek kalp gerekse bobrek nakledilmis hastalarda
biyopsiyle kanitlanan akut red olayir insidansini, s6z konusu diizeyin < 3.0 ng/ml
olmasina kiyasla diisirmektedir. Terapotik sinirlarin Onerilen iist diizeyi, mililitrede 8
nanogramdir; mililitrede 12 nanogramin iizerindeki diizeyler incelenmemistir. Bu
diizeyler, kromatografik 6l¢iim sonuglaridir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki everolimus kan diizeylerinin izlenmesi;
everolimusla birlikte CYP3A4 inhibitor veya indiiktorleri kullanildiginda, formiilasyon
degistirildiginde veya siklosporin dozu 6nemli Olciide azaltildiginda 6zellikle onemlidir
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Coziinebilir tablet kullanilmasim izleyen everolimus diizeyleri, hafifce daha diisiik
olabilir.

CERTICAN doz ayarlamalart ideal olarak bir énceki doz degisikliginden en az 4-5 giin
sonra yapilmalidir. Siklosporinle everolimus arasinda etkilesim mevcut oldugundan
siklosporin konsantrasyonu onemli Sl¢iide azaldiginda, 6rnegin CO (doz-Oncesi) < 50
ng/ml oldugunda, kandaki everolimus diizeyleri de diigebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Herhangi bir doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarin tam kandaki CO (bir
sonraki dozdan hemen once Olciilen; Cp,) everolimus diizeyleri, yakindan izlenmelidir.
Hafif-orta siddette (Child-Pugh Simif A veya B) karaciger yetmezligi olan hastalarda,
asagidaki degisikliklerden iki tanesi mevcutsa, everolimus dozu, normalin yarisina
diisiiriilmelidir: Bilirubin diizeyi >34 pmol/l (>2 mg/dl), albiimin diizeyi <35 g/l (<3.5
g/dl), INR >1.3 (protrombin zamani > 4 saniye uzama). Daha baska doz titrasyonu,
terapotik ila¢ izleme sonuglarina gore yapilmalidir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Everolimus, siddetli (Child-Pugh Smif C) karaciger yetmezligi olan
hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Pediyatrik popiilasyon: CERTICAN’in c¢ocuk ve adodlesanlarda kullaniminin
desteklenmesi yeterli deneyim yoktur. Bobrek nakledilen pediyatrik hastalarda sinirh
bilgiler mevcuttur (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon: 65 yasin iizerindeki hastalarda klinik deneyim siirhdir.
Verilerin sinirli olmasina ragmen everolimusun >65-70 yasinda olan hastalardaki
farmakokinetiginde, daha geng hastalara kiyasla herhangi bir goriiniir fark yoktur (bkz.
Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

CERTICAN; everolimusa, sirolumusa veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1
bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

immiinosiipresyon tedavisi

Klinik calismalar sirasinda CERTICAN; mikroemiilsiyon icin siklosporinle,
basiliksimab ile ve kortikosteroidlerle birlikte kullanilmigtir. CERTICAN’1n bunlarin
diginda kalan diger immiinosupressiflerle kombinasyon seklinde kullanilmasi, genis
kapsaml1 bir sekilde arastirilmamaistir.

CERTICAN, immiinolojik riskin yiiksek oldugu hastalarda yeterince aragtirllmamaistir.

Timoglobulin indiiksivonu ile kombinasyon
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Timoglobulin (tavsan anti-timosit globiilini) indiiksiyonu ve
CERTICAN/siklosporin/steroid  rejimi  birlikte kullanilirken dikkat gosterilmesi
onerilmektedir. Kalp nakli olanlarda yapilan bir klinik ¢alismada (Calisma A2310, bkz.
Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler), kalp nakli i¢in 6nerilen kan konsantrasyonunda
(bobrek nakli icin olandan daha yiiksek) CERTICAN, steroid ve siklosporin ile
kombinasyon halindeki tavsan anti-timosit globiilini ile indiiksiyon tedavisi goren hasta
alt grubunda nakilden sonraki ilk ii¢ ay icinde ciddi enfeksiyon insidansinda bir artig
gozlenmistir. Bu, hastaneye yatirilan ve nakilden Once ventrikiiler yardimci cihaz
gereken hastalar arasinda daha yiiksek mortalite ile iligkili olup, bu hastalarin artmis
immiinosupresyon agisindan dzellikle duyarli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ciddi ve firsatci enfeksivonlar

CERTICAN dahil immiinosupressif ilaglart kullanan hastalarda, 6zellikle firsat¢i patojenler
tarafindan meydana getirilenler olmak {iizere enfeksiyonlarin gelisme riski artmistir.
CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda, oliimle sonuglanan enfeksiyonlar ve sepsis
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Immiin sistemi baskilanmis hastalarin
duyarli olabilecegi firsatci durumlar arasinda sunlar bulunmaktadir: bobrekte greft kaybina
yol acabilen BK viriisii ile baglantili nefropati ve potansiyel olarak 6liimciil JC viriisii ile
baglantili progresif coklu Iokoensefalopati (PML). Genellikle toplam immiinosupresif
yiikle baglantili olan bu enfeksiyonlar, bozulan bobrek greft fonksiyonu ya da norolojik
semptomlarin oldugu, immiin sistemi baskilanmig hastalarin ayirici tamisinda géz Oniine
alinmalidir.

CERTICAN ile yapilan klinik ¢alismalarda, transplantasyonu izleyen 12 ay boyunca,
Pneumocystis jiroveci (carinii) pndmonisine karsi antibiyotik profilaksisi uygulanmistir.
Ozellikle sitomegaloviriis (CMV) hastalig1 riski yiiksek vakalarda olmak iizere
transplantasyonu izleyen 3 ay siireyle CMV profilaksisi onerilmistir.

Siddetli karaciger fonksiyonu bozuklugu

Everolimusun siddetli karaciger bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir. Everolimusun tam kandaki CO (doz-Oncesi) konsantrasyonlarinin,
karaciger bozuklugu olan hastalarda yakindan izlenmesi Onerilir.

Giicliit CYP3A4 inhibitorleri ve indiiktorleri ile etkilesimler

Beklenen faydalar, dogabilecek risklerden fazla olmadig: siirece everolimusun, giigliit CYP
3A4 inhibitorleri (6rnegin ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, Kklaritromisin,
telitromisin, ritonavir) veya indiiktorleri (6rnegin rifampisin, rifabutin) ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmez.

CYP 3A4 indiiktorleri veya inhibitorleri everolimusla birlikte kullanildiginda ve bunlarin
kullanilmasina son verildikten sonra, CO degerlerinin izlenmesi 6nerilir (bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Lenfomalar ve diger maligniteler

CERTICAN dahil immiinosupressif ilaglar1 kullanan hastalarda, lenfoma ve ozellikle
deriyi ilgilendiren diger habis hastaliklarin gelisme riski artmistir (bkz. Bolim 4.8
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Istenmeyen etkiler). Bu konudaki mutlak risk, belirli bir immiinosupressif ilacin
kullanilmasina degil de, bagisikligin baski altinda kaldigi siirenin uzunluguna ve bu
baskinin siddetine bagli gdziikmektedir. Bu nedenle hastalar, deri neoplazmalar1 acisindan
diizenli araliklarla izlenmeli ve kendilerine ultraviyole 151k ve giines 15181 altinda miimkiin
oldugunca az kalmalar1 ve gerekli koruyucu giines kremlerini kullanmalar1 6nerilmelidir.

Hiperlipidemi

Transplantasyon uygulanan hastalarda CERTICAN’1in, mikroemiilsiyon igin
siklosporinle birlikte kullanilmasina, serum kolesterol ve trigliserid diizeylerinde, tedavi
gerektirebilen yiikselmeler eslik etmistir. CERTICAN ile tedavi edilen hastalar bu
nedenle, hiperlipidemi agisindan izlenmeli ve ihtiya¢ duyuldugunda lipid diizeylerini
diisiiren ilaglara bagvurulmali, gerekli diyet degisiklikleri yapilmalidir (bkz. Boliim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu durumda,
hiperlipidemisi olan hastalarda CERTICAN dahil immiinosupessif ilaglar kullanmaya
baslanmadan 6nce mutlaka bir risk/fayda degerlendirmesi yapilmalidir. Bunun gibi, ciddi
refrakter hiperlipidemisi olan hastalarda CERTICAN tedavisine devam edilip
edilmemesi konusunda yeniden bir risk/fayda degerlendirmesi yapilmalidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ve/veya fibrat kullanan hastalar, her iki ila¢ sinifinin da
recete bilgilerinde belirtilen rabdomiyoliz ve diger advers olaylarm gelisme olasilig
acisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Anjivodem

CERTICAN anjiyodem gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bildirilen vakalarin biiyiik kisminda
hastalarin eszamanli ilag olarak ACE inhibitorleri kullandig1 belirlenmistir.

Nefrotoksisite

Tam doz siklosporinle birlikte uygulanan CERTICAN bobrekte fonksiyon bozuklugu
riskini arttirmaktadir. Bobrekte fonksiyon bozuklugundan ka¢inmak icin CERTICAN ile
kombinasyon halinde kullanilirken siklosporin dozunun azatilmasi gerekmektedir._Bobrek
fonksiyonunun biitiin hastalarda diizenli araliklarla izlenmesi Onerilir. Serum kreatinin
diizeyleri yiikselen hastalarda, immiinosupressif tedavide gerekli ayarlamalar yapilmasi ve
ozellikle de siklosporin dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Bébrek fonksiyonu iizerinde
zararh etkisi oldugu bilinen diger ilaclar, CERTICAN ile birlikte ihtiyatla kullanilmalidir.

Proteiniiri

De-novo bobrek nakli alicilarinda siklosporin ile birlikte CERTICAN kullanimi
proteiniiride artisla iligkilendirilmistir. Risk, daha yiiksek everolimus kan diizeyleri ile artis
gostermektedir.

Bir kalsindrin inhibitoriinii (CNI) iceren idame immiinosupresif tedavi altindayken, hafif
siddette proteiniirisi olan bobrek nakli hastalarinda, CNI’'nin CERTICAN ile degistirilmesi
durumunda proteiniiride agirlagsma bildirilmistir. CERTICAN’1n birakilmast ve CNI’ya
tekrar baslanmasi durumunda eski duruma geri doniisiim gozlenmistir. Bu tip hastalarda
CNI'dan CERTICAN’a gecisin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
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CERTICAN alan hastalar proteiniiri agisindan izlenmelidir.

Bobrek greft trombozu

Cogu zaman transplantasyon sonraki ilk 30 giin i¢inde olmak iizere, bobrekte, greft
kaybiyla sonuc¢lanan arteryal ve vendz tromboz riskinde artis bildirilmistir.

Yara ivilesmesi komplikasyonlari

CERTICAN, diger mTOR inhibitorleri gibi, daha fazla cerrahi miidahale gerektirebilen
yara acgilmasi, sivi toplanmalar1 ve yara enfeksiyonu gibi transplantasyon sonrasi
komplikasyonlar1 arttirarak yara iyilesmesinde bozulmalara neden olabilir. Lenfosel,
bobrek nakli alicilarinda en sik bildirilen bu tip bir olaydir ve yiiksek viicut kitle indeksi
olan hastalarda daha sik goriilme egilimi vardir. Perikard ve ploral efiizyon sikligi kalp
nakli alicilarinda daha yiiksektir.

Trombotik mikroanjivopati/Trombotik trombositopenik purpura/Hemolitik iiremik
sendrom

Bir kalsinorin inhibitorii (CNI) ile birlikte eszamanli CERTICAN kullanimi, CNI ile
indiiklenen trombotik mikroanjiyopati/trombotik trombositopenik purpura/hemolitik
tiremik sendrom riskini arttirabilir.

interstisyel akciger hastahg/enfeksivoz olmayan pnomoni

Infeksiyéz pnomoni ile ilgili semptomlar1 gosteren ancak antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ve arastirmalar sonucu semptomlarin infeksiyoz, neoplastik ve diger ilag nedenli
olmadigi disiiniilen hastalarda interstisyel akciger hastaligi teshisi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. CERTICAN ile glukokortikoid tedavisi ile birlikte veya glukokortikoid
tedavisi olmaksizin ilacin kesilmesi ile ¢oziimlenen interstisyel akciger hastaligi vakalar
bildirilmistir(bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Yeni baslangich divabet

CERTICAN’1mn nakilden sonra yeni baslangi¢li diyabet riskini arttirdigr gosterilmistir.
CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda kan glukoz konsantrasyonlarn yakindan
izlenmelidir.

Erkeklerde infertilite

Literatiirde mTOR inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda geri doniisiimlii azoospermi ve
oligospermi raporlar1  bulunmaktadir. Klinik ©ncesi toksikoloji  caligmalarinda
everolimusun spermatogenezi azaltabilecegi gosterilmis oldugundan, erkeklerde infertilite,
uzun vadeli CERTICAN tedavisinin potansiyel bir riski olarak diisiiniilmelidir.

Yardimc1 maddelere intolerans riski

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Everolimus oncelikle karacigerde sitokrom P450 enzim sisteminin 3A4 izoformu (CYP
3A4) tarafindan, az miktarda olmak iizere de barsak duvarinda metabolize edilir ve ¢ok
sayida ila¢ i¢in disa atma pompasi (efflux pompasi) 6devini iistlenen P-glikoproteinin bir
substratidir. Bu durumda CYP 3A4 ve/veya P-glikoprotein iizerinde etki gosteren ilaglar,
everolimusun emilimini ve daha sonraki metabolizmasimi etkileyebilir. Everolimusun
giicli CYP 3A4 inhibitor veya indiiktorleriyle kullanilmasi Onerilmez. P-glikoprotein
inhibitorleri everolimusun barsak hiicrelerinden kan dolasimina verilmesini azaltabilir ve
kandaki everolimus konsantrasyonlarini artirabilir. Everolimus, CYP 3A4 ve CYP
2D6’y1 in vitro kompetitif olarak inhibe ettiginden, bu izoformlar tarafindan metabolize
edilen ilaglarin konsantrasyonlarini yiikseltebilir. Bu nedenle everolimusun, CYP 3A4 ve
CYP 2D6 tarafindan metabolize edilen, terapotik penceresi dar ilaglarla birlikte
kullanilmas1 sirasinda, ihtiyatli olmak gerekir. Everolimusun biitiin in vitro etkilesim
caligmalari, beraberinde siklosporin olmaksizin yapilmistir.

Siklosporin (CYP 3A4 / P-glikoprotein inhibitorii):

Siklosporinle birlikte kullanilmasi, everolimusun biyoyararlanim oranini, istatistik
anlam1 olacak sekilde yiikseltmistir. Saglikli denekler iizerinde yapilan bir tek-doz
caligmasinda, birlikte kullanilan, mikroemiilsiyon ic¢in siklosporin (Neoral),
everolimusun tek basina kullanilmasina kiyasla EAA (egri alt1 alan) degerini %46 ile
%365 arasinda degismek iizere ortalama %168; maksimal plazma konsantrasyonunu
(Chnaks) 1se %25 ile %158 arasinda degismek iizere ortalama %82 oraninda yiikseltmistir.
Birlikte kullanilan siklosporin dozu degistirilecek olursa, everolimus dozunda ayarlama
yapilmas1 da gerekebilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). CERTICAN,
bobrek veya kalp transplantasyonundan sonra mikroemiilsiyon i¢in siklosporin kullanan
hastalarda, siklosporin farmakokinetigi iizerinde mindr etkiye sahiptir.

Rifampisin (CYP 3A4 indiiktorii):

Saglikli deneklere cok sayida rifampisin dozunun ardindan tek doz CERTICAN
verilmesi, everolimus klerensini yaklasik 3 misli artirmis; Cpaks ve EAA degerlerini ise
sirastyla %58 ve %63 oraninda azaltmistir. CERTICAN 1n rifampisin ile kombinasyonu
onerilmez (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Atorvastatin (CYP 3A4 substrat1) ve pravastatin (P-glikoprotein substrati):

Saglikli deneklere atorvastatin veya pravastatinle birlikte tek doz CERTICAN verilmesi;
atorvastatin, pravastatin ve everolimus farmakokinetigini etkilememis; plazmadaki total
HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin klinik Onem tasiyacak sekilde etkilenmesine yol
acmamistir. Ancak bu sonuglar, diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri i¢in gecerli
sayillamaz.

Hastalar, HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin Kisa Uriin Bilgisi’'nde anlatilan sekilde
rabdomiyoliz veya diger advers olaylar agisindan izlenmelidir.

Olas1 diger ilag-ilag etkilesimleri:
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Ilimli CYP3A4 ve PgP inhibitorleri; ornegin flukonazol gibi antifungal ilaglar,
eritromisin gibi makrolid sinifi antibiyotikler, verapamil, nikardipin ve diltiazem gibi
kalsiyum kanal blokérleri, nelfinavir, indinavir, amprenavir gibi proteaz inhibitorleri,
kandaki everolimus diizeylerini artirabilir. CYP3A4 indiiktorleri, 6rn. St.John’s wort
(Hypericum perforatum, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin gibi antikonviilsan ilaglar,
efavirenz, nevirapine gibi anti HIV ilaglar1) everolimusun metabolizmasin artirarak
kandaki everolimus diizeylerini azaltabilir.

Greyfurt ve greyfurt suyu, sitokrom P450 ve P-glikoprotein aktivitelerini etkilediginden,
tilketiminden kaginilmalidir.

Bagisiklama: Immiinosupressif ilaglar as1 karsisindaki reaksiyonu etkileyebilir ve
CERTICAN tedavisi sirasindaki asilanma, daha az etkili olabilir. Canli asilarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Everolimusun, gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Béliim 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara, everolimus tedavisi sirasinda ve bu
tedavinin durdurulmasini izleyen sekizinci haftanin sonuna kadar, etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

CERTICAN gebelik sirasinda yalmizca, anne adayinda beklenen potansiyel faydalar,
fetus iizerindeki potansiyel riskten daha fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Everolimusun insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar uzerinde
yapilan calismalar, everolimusun siitle atildigini gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da CERTICAN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina
/tedaviden kagmilip kacginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk
acisindan faydasi1 ve CERTICAN tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alinmalidir. CERTICAN kullanan kadinlar bu nedenle, bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Erkek sicanlarda yapilan bir fertilite caligmasinda, 0.5 mg/kg ve daha yiiksek everolimus
dozlart testis morfolojisinde degisiklige neden olmus; 5 mg/kg everolimus, sperm
motilitesini, sperm bas1 sayisin1 ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek
fertilitesinde azalmaya yol a¢cmistir. Bu etkinin reversibl oldugu yolunda kanitlar
bulunmustur. Everolimus, disi fertilitesini etkilememis, ancak plasentadan gegerek fetusta
toksik etki gostermistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7.  Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Everolimusun ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir
calisma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida listelenmis olan advers reaksiyonlarin sikligi, ¢ok merkezli, randomize,
kontrollii ¢aligmalarda siklosporin ve kortikosteroidlerle kombine halde bir CERTICAN
rejimi ile tedavi edilmis hastalarda gozlenen degerleri temsil etmektedir. Bunlar toplam
2497 hastay1 kapsayan de novo bobrek nakli alicilan iizerinde gerceklestirilmis bes
caligmayr ve 1531 hastay1 kapsayan de novo kalp nakli alicilar1 {iizerinde
gerceklestirilmis {i¢ calismayr kapsamaktadir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

Tablo 1 faz I klinik caligmalar (bobrek veya kalp nakli) sirasinda karsilasilan ve
CERTICAN tedavisiyle olasilikla ya da giiclii bir olasilikla iliskili olarak yorumlanan
advers ila¢ reaksiyonlarimi icermektedir. Aksi belirtilmedigi siirece bu hastaliklar, bir
CERTICAN + siklosporin rejimini bir CERTICAN icermeyen siklosporin bazli rejimle
karsilastiran faz Il calismalarda insidanstaki artis ile belirlenmistir (bkz. boliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler). MedDRA standart organ siniflarina gore hazirlanmistir:

Advers ilag reaksiyonlan sikliklarina gore asagida siralanmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek >.1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 CERTICAN ile olasilikla vya da giiclii bir olasilikla iliskili advers ilac
reaksiyonlari

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Viriis, bakteri ve mantar enfeksiyonlari, enfeksiyonlari, pndmoni, sepsis, idrar yolu
enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Yara enfeksiyonu.
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Lokopeni '

Yaygin: Trombositopenil, anemi',  koagiilopati, trombotik  trombositopenik
purpura/hemolitik tiremik sendrom.
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Yaygin olmayan: Hemoliz, pansitopeni6

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Erkeklerde hipogonadizm (testosteron diizeylerinde azalma, FSH ve LH
diizeylerinde artma).

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Cok yaygin: Hiperkolesterolemi, hiperlipidemi.

Yaygin: Hipertrigliseridemi, yeni baglangich diyabet

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Perikardiyal efiizyon®.

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Hipertansiyon, lenfosel *, vendz tromboembolizm, greft trombozu®
Seyrek: Lokositoklastik vaskiilit®

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklari

Cok yaygin: Plevral efiizyonz.

Yaygin olmayan: interstisyel akciger hastalig:.

Seyrek: Pulmoner alveolar proteinoz.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, ishal, bulanti, pankreatit, kusma, stomatit/agizda tilserasyon
Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Hepatit, karaciger bozukluklari, sarilik, karaciger fonksiyon testi
anormallikleri’,

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Anjiyonorotik 6dem” , akne, ameliyat yaras1 komplikasyonlari
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii.

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Miyalji.

Bobrek ve idrar hastaliklar:
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Yaygin: Proteiniiri’

Yaygin olmayan: Renal tiibiiler nekroz’ , piyelonefrit.

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin: Erektil fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygi: Odem, agr1, iyilesmede bozulma

'Giinde 3 mg CERTICAN kullanan hastalarda doza bagli bir etki saptanmis ya da
insidansin, istatistik anlam tasiyacak sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

2Kalp transplantasyonunda.

*Bobrek transplantasyonunda.

*Gamma-glutamil transferaz, AST ve ALT yiikselmesi.
> Cogunlukla birlikte ADE inhibitorii alan hastalarda.

® Pazarlama sonrasi bulgu

Kontrol gruplarina yer vererek yapilan ve diger immiinosupresanlarla kombinasyon
halinde CERTICAN (1.5 mg ya da 3.0 mg/giin) uygulanan toplam 2335 hastanin en az 1
yi1l boyunca izlendigi klinik ¢aligmalarda, hastalarin toplam %?2.9’unda maligniteler
gelismistir; bu hastalarin  %1.2°si deri maligniteleri ve %0.40’1 lenfoma veya
lenfoproliferatif hastalik gelistirmistir.

Advers olaylarin ortaya ¢ikmasi, immiinosupressif tedavinin derecesine ve siiresine bagh
olabilir. Temel calismalar sirasinda mikro emiilsiyon seklindeki siklosporinle birlikte
CERTICAN kullanan hastalarda serum kreatinin diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla
yiikseldigi goriilmiistiir. Mikroemiilsiyon icin siklosporin dozunun azaltilmasina eslik eden
advers olaylarin bir biitiin olarak insidansinda diisme kaydedilmistir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler-Klinik ¢aligmalar).

Diisiik doz siklosporinin kullanildigr ¢alismalarda CERTICAN’1n giivenlilik profili;
serum kreatinin diizeylerindeki yiikselmelerin daha seyrek goriilmesi ve serumdaki
ortalama ve medyan kreatinin diizeylerinin daha diisiik olmasinin disinda, diger faz III
calismalarinda goriilen ve tam doz olarak siklosporinin kullanildig1 3 pivot calismada
daha 6nce anlatildig1 gibi sekillenmistir. Primer olarak bobrek ve kalp nakli alicilarinda
CMV ve bobrek nakli alicilarinda BK viriisii olmak iizere viral enfeksiyonlar giincel
olarak oOnerilen CERTICAN bazli immiinosupresif rejim ile diisiik oranda
gosterilmistir(bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler—klinik calismalar).

Rapamisinler ve CERTICAN dahil bunlarn tiirevlerini kullanan hastalarda, bir kismi
Olimciil olan, akcigerde intraparenkimal inflamasyon (pndmoni) ve/veya enfeksiyoz
etiyolojisi olmayan fibrozisin de dahil oldugu interstisyel akciger hastaligi vakalarn
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meydana gelmistir. Bir¢ok vakada, bu durum CERTICAN kullaniminin kesilmesiyle
ve/veya glukokortikoidlerin tedaviye eklenmesiyle diizelmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda everolimus, diisiik bir toksisite potansiyeli
sergilemistir. Sicanlarda ya da farelerde test sinir1 olan giinde 2000 mg/kg tek doz
everolimus verilmesi, 6liime ya da siddetli toksisiteye yol agmamastir.

Insanlarda doz asimiyla ilgili yaymlar son derece sinirlidir; 2 yasidaki bir cocugun kaza
sonucu 1.5 mg everolimus almasini takiben herhangi bir advers olay gelismemistir.
Transplantasyon gecirmis hastalarda 25 miligrama varabilen tek dozlara, kabul edilebilir
akut tolerabilite eslik etmistir.

Doz agimi goriilen biitiin hastalarda genel destek 6nlemleri alinmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

S5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif immunosupressif ajanlar

ATC kodu: LO4AAA18

Proliferasyon sinyal inhibitorii olan everolimus, kemirgenlerdeki ve insan-disi
primatlardaki allotransplantasyon modellerinde allogreft reddini 6nler. Immiinosupressif
etkisini, T-hiicresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-15) tarafindan yonlendirilen,
antijen etkisiyle aktive edilen T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve dolayisiyla da klonlanmasim
inhibe ederek gosterir. Everolimus, s6z konusu T hiicresi bilyiime faktorlerinin kendi
reseptorlerine baglanmasiyla harekete gecen ve normal olarak hiicre ¢cogalmasina neden
olan bir hiicre-i¢i sinyal yolunu inhibe etmektedir. Bu sinyalin everolimus tarafindan
bloke edilmesi, T hiicresi proliferasyonunun, hiicre siklusunun G; evresinde durmasiyla
sonuglanir.

Everolimus, molekiiler diizeyde, sitoplazmadaki FKBP-12 proteiniyle kompleks olusturur.
p70 S6 kinaz adli enzimin bilyiime faktorlerinin uyarmasi sonucu fosforillenmesi,
everolimusun varliginda inhibe olur. S6z konusu enzimin fosforillenmesi, m-TOR olarak
da adlandinlan FRAP adindaki proteinin denetimi altinda oldugundan bu bulgu;
everolimus + FKBP-12 kompleksinin, FRAP adindaki proteine baglanarak bunun
fonksiyonunu engelledigi izlenimini vermektedir. FRAP; hiicre metabolizmasini
bilyiimesini ve ¢ogalmasim1 yoneten, son derece Onemli bir proteindir; FRAP
fonksiyonunun engellenmesi, hiicre siklusunun everolimus tarafindan inhibisyonunu
aciklar.

Boylece everolimus, siklosporinden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir. Everolimus +
siklosporin kombinasyonu, klinik oncesi allotransplantasyon modellerinde, her iki ilacin
tek basina kullanilmasina kiyasla daha etkili olmustur.

Everolimus, yalmizca T hiicreleri iizerinde etkili degildir. Hematopoetik hiicrelerle
hematopoetik olmayan hiicrelerin, ornegin damarlardaki diiz kas hiicrelerinin biiylime
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faktorleriyle uyarilan genel proliferasyonuna engel olur. Damarlardaki diiz kas
hiicrelerinin biiyiime faktorleri tarafindan uyarilan ve endotel hiicrelerinin hasar
gormesiyle baglayan proliferasyonu, neointima olusumuna yol acar ve kronik red
patogenezinde anahtar roliinii oynar. Everolimus ile yiiriitiilen klinik oncesi ¢aligmalarda
sicanlardaki aort allotransplantasyon modelinde neointima formasyonunun inhibisyonu
goriilmiistiir.

Klinik calismalar
Bobrek transplantasyonu

Giinde 1.5 ve 3 miligramlik sabit dozlarda verilen CERTICAN, mikroemiilsiyon igin
siklosporinin ve kortikosteroidlerin standart dozlariyla birlikte, 2 de novo faz III bobrek
transplantasyonu calismasinda (B201 ve B251) aragtinlmistir. Karsilastirma ilaci olarak,
giinde 2 defa 1 gram mikofenolat mofetil (MMF) kullanilan bu 2 ¢aligmanin birlesik
bitis noktalari; altinct aym sonundaki basarisizlik (biyopsiyle kanitlanmis akut red, gref
kaybi, 6lim veya hastanin izlenememesi) ve 12. ayin sonundaki gref kaybi, 6liim ya da
hastanin izlenenemesidir. Bu calismalarda CERTICAN bir biitiin olarak mikofenolat
mofetilden daha asag1 kalmamistir. B201 ¢alismasinda altinci aymn sonuna gelindiginde,
biyopsiyle kanitlanan akut red insidansi giinde 1.5 mg veya 3 mg CERTICAN kullanan
hastalarda sirasiyla %21.6 ve %18.2, MMF kullanan hastalarda ise %23.5 olmustur.
B251 calismasindaki aymi oranlar ise sirasiyla %17.1, %20.1 ve %23.5 olarak
hesaplanmustir.

Allogref fonksiyonunun, serum kreatinin diizeylerindeki yiikselmeyle birlikte azalmasina,
mikroemiilsiyon icin tam doz siklosporinle birlikte CERTICAN kullanan hastalarda, MMF
kullananlara kiyasla daha sik rastlanmistir. Bu etkinin, siklosporin nefrotoksisitesindeki
artisa bagl olduguna isaret etmektedir. Ilac konsantrasyon-farmakodinamik analizi, kan
cukur everolimus konsantrasyonu 3 ng/mL’nin iizerinde tutulup etkililik korunurken
siklosporine maruziyetin azaltilmasinin bobrek fonksiyonunu iyilestirebilecegini
gostermistir. Bu fikir daha sonra, sirastyla 237 ve 256 hastay1 kapsayan 2 Faz Il ¢alismada
(A2306 ve A2307) dogrulanmistir; bu caligmalarda azaltilmis siklosporin maruziyeti ile
birlikte giinde 1.5 mg veya 3 mg dozunda CERTICAN [baslangi¢c dozlar1; bunlar daha
sonra, hedef alinan CO diizeylerine (CO > 3 ng/ml) gore ayarlanmistir] kullaniminin etkililik
ve giivenliligi degerlendirilmistir.Her iki ¢alismada da, etkililikte herhangi bir degisiklik
olmadan bobrek fonksiyonunda iyilesme saglanmistir. Diger yandan bu calismalarda
CERTICAN’1n olmadig bir karsilagtirma kolu bulunmamaktadir.

Bir faz III, cok merkezli, randomize, agik etiketli, kontrollii ¢aligma olan A2309
tamamlanmistir; bu ¢alismada, 833 de novo bobrek nakli alicisi, diisitk doz siklosporin ile
kombinasyon halinde, birbirinden yalmzca dozaj acisindan farkli olan iki CERTICAN
rejiminden birisine ya da standart rejim sodyum mikofenolat (MPA) + siklosporine
randomize edilmis ve 12 ay boyunca tedavi edilmistir. Tiim hastalara nakil oncesinden ve
nakilden sonra 4. Giinde basiliksimab ile indiiksiyon tedavisi uygulanmistir. Gerektikge
nakil sonrasi steroidler verilmistir.

Iki CERTICAN grubundaki baslangi¢ dozajlar1 giinde iki kere 1.5 mg/d ve 3 mg/d olarak
belirlenmistir; daha sonra sirastyla 3-8 ng/mL ve 6-12 ng/mL hedef kan ¢ukur everolimus
diizeylerinin siirdiiriilmesi icin 5. giinden itibaren doz degisiklikleri yapilmistir. Sodyum
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mikofenolat dozaji 1.44 g/d olarak belirlenmistir. Siklosporin dozajlari, tablo 2’de
gosterildigi gibi hedef kan ¢ukur-diizey araliklarinin siirdiiriilmesi icin adapte edilmistir.
Everolimus ve siklosporinin kan konsantrasyonlari icin dlciilen gercek degerler tablo 3’te
gosterilmektedir.Daha yiiksek dozajli CERTICAN rejimi, daha diisiik dozajl rejimle ayni
etkililige sahip olsa da, genel giivenliligin daha kotii oldugu bulunmustur ve bu nedenle
yiiksek dozajli rejim 6nerilmemektedir.

CERTICAN igin onerilen rejim diisiik dozajli olandir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Tablo 2 Calisma A2309: Hedef siklosporin kan cukur-diizey araliklar:
Hede siklosporin C, 1. Ay 2-3. Ay 4-5. Ay 6-12. Ay
(ng/mL)
CERTICAN gruplari 100-200 75-150 50-100 25-50
MPA grubu 200-300 100-250 100-250 100-250
Tablo 3 Calisma A2309: Siklosporin ve everolimusun olciilen cukur kan
diizeyleri
Cukur CERTICAN gruplan (diisiik doz siklosporin) MPA (standard
diizeyler siklosporin)
(ng/mL)

CERTICAN 1.5 mg CERTICAN 3.0 mg Myfortic 1.44 g
Siklosporin | Co diizeyi C2 diizeyi | Co diizeyi  C2 diizeyi | Codiizeyi  C2 diizeyi
Giin 7 195 + 106 847 £412 | 192 +104 718+319 |239+£130 934 £438
Ay 1 173 £ 84 770 £364 | 177+£99 762+ 378 | 250119 992 +482
Ay3 122 £53 580+£322 | 123+£75 548+£272 | 182+65 821 %273
Ay 6 88 +55 408 £226 | 80+40  426+£225 | 163103 751 £269
Ay9 55+ 24 319£172 | 51+£30 296+183 | 149+£69 648 £265
Ay 12 55 +£38 291 +£155 | 49+£27 281 +198 | 137+£55 587+ 241
Everolimus (Hedef Co 3-8) (Hedef Co 6-12)
Giin 7 45+23 83+48 -
Ay 1 53+£22 8.6+£39 -
Ay 3 6.0+2.7 8.8+3.6 -
Ay 6 53+19 8.0+3.1 -
Ay 9 53£1.9 7.7+2.6 -
Ay 12 53+£23 79+3.5 -

Sayilar, 6lgiilen degerlerin ortalamasi + SD’dir; Co = ¢ukur diizey, C2 = dozdan 2 saat sonraki
deger.
Kaynak: App 1: Tablolar 4-3-1.5; 14.3-1.7c; 14.3-1.7c

Birincil etkililik sonlanim noktasi, bir bilesik basarisizlik degiskenidir (biyopsi ile
kanmtlannmis akut ret, greft kaybi, olim ya da takip kaybi). Sonu¢ tablo 4’te
gosterilmektedir.
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Tablo 4 Calisma A2309: 6. ve 12. aylarda bilesik ve bireysel etkililik sonlanim
noktalar1 (ITT popiilasyonunda I'TT)
CERTICAN 1.5 | CERTICAN 3.0
mg mg MPA 144 ¢
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 6 ay 12 ay

Bilesik sonlamim noktas1 (1° 19.1 253 16.8 21.5(60)| 18.8 24.2(67)
kriter) (53) (70) 47) (52)

Fark % (CERTICAN - Mpa) | 4% 1A% -19% — -2.7% - -

95% CI (-6.2, (-6.1, (-8.3, (-9.7, ) i
¢ 6.9) 8.3) 4.4) 4.3)

Bireysel sonlanim noktalar:
(2° kriterler)

Tedavi edilmis BPAR 10.8 16.2 10.0 13337 137 17.0 47)

(30) (45) (28) (38)

Greft kaybi 4.0(11) 43(12) (3901 4703) | 291®) 3209

Oliim 22(06) 25(7) | 1.8(5) 320 | 113 22()

Takip kayb1 36(10) 43(2)| 25(7) 25() | 1.8 3209
Kombine sonlamim noktalari
(2° kriterler)

Greft kayb1 / Oliim 5.8(16) 6.5(18) | 5.7(16) 7.5(21) [4.0(11) 5.4(15)

Greft kayb1 / Oliim / Takip | 9.4 (26) 10.8 | 8.2(23) 10.0 (28)| 5.8 (16) 8.7 (24)
kaybi (30)

mo = ay, 1°= birincil, 20= ikincil, CI = giiven araligi, esit-etkililik sinir1 %10 olarak

belirlenmistir.

Bilesik sonlanim noktasi: tedavi edilmis, biyopsi ile kanitlanmig akut ret (BPAR), greft kaybu,

6lim ya da takip kayb1 (FU)

MDRD formiilii kullanilarak hesaplanan glomerular filtrasyon oran1 (GFR) ile gosterilen
bobrek fonksiyonundaki degisiklikler tablo 5’te sunulmaktadir.

Proteiniiri  planlanmis

vizitlerde

spot

idrar

protein/kreatinin

analizi

yoluyla

degerlendirilmis ve tablo 6’da temsil edildigi sekilde klinik anlamlilik diizeylerine gore
kategorize edilmistir. Herhangi bir tedavi grubundaki birkac hasta nefrotik esige ulasmis,
fakat MPA grubundaki durum ile karsilastirildiginda CERTICAN hastalarimin daha
biiyiik bir oram sub-nefrotik kategoride kalmustir. Ozellikle 8 ng/mL’nin iizerindeki
Cmin degerlerinde proteiniiri diizeylerini everolimus cukur diizeyler ile iliskilendiren bir
konsantrasyon etkisi oldugu gosterilmistir.

Onerilen (diisiik dozaj) CERTICAN rejiminde MPA kontrol grubuna gore daha sik
bildirilen advers olaylar yukariya dahil edilmistir (Tablo 1). CERTICAN ile tedavi
edilmis hastalar icin daha diisiik bir viral enfeksiyon sikligi bildirilmistir; bu biiyiik
oranda CMV enfeksiyonu (%0.7’ye karsilik %5.95) ve BK viriis enfeksiyonu (%1.5’e
karsilik %4.8) icin daha diisiik bildirim oranlarindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 5 Calisma A2309: 12. Ayda bobrek fonksiyonu (MDRD ile hesaplanmis
GFR) (ITT popiilasyonu)

CERTICAN 1.5 CERTICAN 3.0

mg mg MPA 144 ¢
N=277 N=279 N=277
12-aylik ortalama GFR 54.6 51.3 52.2
(mL/min/1.73 m?)
Ortalamadaki fark (everolimus - 2.37 -0.89 -
MPA) (-1.7, 6.4) (-5.0,3.2) -
%95 CI

12-aylik GFR eksik degerlerin tamamlanmasi: greft-kayb1 = 0; 6liim ya da bobrek
fonksiyonu i¢in takip kayb1 = LOCF1 (ileriye taginmis son gdzlem yaklasimi 1: Tedavi Sonu
(12. Aya kadar)).

MDRD: bobrek hastaliginda diyet degisimi

Tablo 6 Cahisma A2309: idrar proteini/kreatinin oram

Proteiniiri kategorisi (mg/mmol)

normal hafif siddette  sub-nefrotik

90 (n) 90 (n) 90 (n) nefrotik
Tedavi (<3.39) (3.39-<33.9) (33.9-<339) % (n) (>339)
12. Ay CERTICAN 0.4 (1) 64.2 (174) 32.5 (88) 3.0(8)
(TED) 1.5 mg
CERTICAN 0.7 (2) 59.2 (164) 33.9 (94) 5.8 (16)
3 mg
MPA 144 g 1.8 (5) 73.1 (198) 20.7 (56) 4.1 (11)

1 mg/mmol = 8.84 mg/g
TED: Tedavi sonlanim noktasi (12. Ay degeri ya da ileriye taginmig son gbzlem)

Kalp transplantasyonu

Kalp nakledilen hastalar iizerinde yapilan Faz III ¢calismasinda (B253); mikroemiilsiyon
icin tam doz siklosporinle ve kortikosteroidlerle birlikte kullanilan giinde 1.5 mg ve
giinde 3 mg CERTICAN, giinde 1-3 mg/kg dozunda azatiyoprinle karsilastirilmistir.
Birlesik primer bitis noktasinin; altinci, on ikinci ve yirmi dordiincii ay sonundaki en az
ISHLT derece 3A akut red insidansi, hemodinamik sorunlarin esligindeki akut red, gref
kaybi, hastanin oliimii veya izlenememesi seklinde belirlendigi bu calismada her 2
CERTICAN dozu da 6., 12. ve 24. aym sonunda yapilan degerlendirmelerde
azatiyoprinden istiin bulunmustur. Biyopsiyle kanitlanan ve 6. ay sonundaki en az
ISHLT derece 3A olan akut red insidansi, 1.5 ve 3 mg CERTICAN gruplariyla
azatiyoprin grubunda sirasiyla %27.8, % 19 ve %41.6 bulunmustur (1.5 miligramlik
dozda azatiyoprine kiyasla p = 0.003; 3 miligramlik dozda azatiyoprine kiyasla p <
0.001).

Calisma popiilasyonunun bir alt-grubunda elde edilen koroner arter intravaskiiler ultrason
verilerine gore her 2 CERTICAN dozu da, allogrefte vaskiilopati gelismesinin (eslestirilen
en az 2 preparattaki maksimal intima kalinliginin baslangica kiyasla en az 0.5 mm
artmasinin) Onlenmesinde, azatiyoprine kiyasla, anlamli sekilde daha etkili olmustur.
Allogrefte vaskiilopati gelismesi, grefin uzun doénemde kaybi1 konusunda 6nemli bir risk
faktoriidiir.
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Mikroemiilsiyon i¢in tam doz siklosporin ve CERTICAN kombinasyonunu kullanan
deneklerde, artmig serum kreatinini, azatiyopirin kullanan hastalardan daha sik
gozlenmistir. Bu sonucglar CERTICAN’1n, siklosporin ile indiiklenen nefrotoksisiteyi
arttirdigini isaret etmektedir. Ancak, daha baska analizler everolimus kan diizeyleri belli
bir esigin istiinde tutuldugu siirece ekinlik kaybi olmaksizin, renal fonksiyonun
siklosporin dozunun azaltilmasiyla iyilesebilecegini 6ne stirmektedir. A2411 ve A2310
caligmalar1 daha sonradan bunu incelemek amaciyla yliriitiilmiistiir.

A2411 calismasi randomize, 12 aylik ve CERTICAN’1n de novo kalp transplantasyonlu
hastalarda diisik doz siklosporin mikroemiilsiyonu ve Kkortikosteroidler ile
kombinasyonunun, mikofenolik mofetii (MMF), standart doz siklosporin
mikroemiilsiyonu ve kortikosteroid kombinasyonu ile karsilastiran acik bir calismadir.
Calisma 174 hastayr kapsamaktadir. CERTICAN (N=92) giinde 1.5 mg dozda
baslatilmistir ve everolimusun CO kan diizeylerinin hedef diizey olan 3-8 ng/ml arasinda
kalmasinin siirdiiriilmesi i¢in doz ayarlanmistir. MMF (N=84) giinde 2 kez 1.500 mg
dozda olacak sekilde baslatilmistir. Asagidaki hedeflenen CO diizeylerine (ng/ml)
ulasmak icin siklosporin mikroemiilsiyon dozlar1 ayarlanmistir.

Hedeflenen
siklosporin C0 1. ay 2. ay 3-4. ay 5-6. ay 7-12. ay
diizeyi
CE;E)CHAN 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF grubu 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Renal fonksiyon azaltilmis siklosporin dozaj rejimi ile iyilesmis olup, ortalama kreatinin
klirensi (Cockcroft-Gault formiilii): 6. ayda CERTICAN: 65.4 v. MMF: 72.2 mL/dk ve
12. ayda CERTICAN: 68.7 ve MMF: 71.8 mL/dk degerindedir. Biyopsi ile kanitlanan
akut ret epizotlar1 orani olarak ifade edilen etkililik (ISHLT derecesi >3A) 12. ayda iki
grupta da benzer olarak korunmustur (CERTICAN: % 22.8 ve MMF: % 29.8).

Calisma A2310 24 ay boyunca standart mikofenolat mofetil (MMF)/siklosporin rejimine
kars1 iki CERTICAN/azaltilmis dozda siklosporin rejiminin etkililik ve giivenliligini
karsilastiran ¢cok merkezli, acik etiketli, randomize bir faz III galigmadir. Indiiksiyon
tedavisinin kullanilmasi merkeze 6zgii olup, secenekler indiiksiyon yapilmamasi veya
basiliksimab ya da timoglobulin ile indiiksiyondur. Tiim hastalar kortikosteroid
kullanmustr.

Iki CERTICAN grubundaki baslangic dozlari 1.5 mg/giin ve 3 mg/giin olup, ardindan 4.
giin itibariyle sirasiyla 3-8 ng/ml ve 6-12 ng/ml’lik hedef kan cukur everolimus
diizeylerini korumak iizere modifiye edilmistir. Siklosporin dozaji ¢alisma A2411°deki
ayn1 hedef kan ¢ukur diizeyi ¢ercevesini korumak iizere adapte edilmistir. Everolimus ve
siklosporinin kan konsantrasyonlar1 Tablo 7°de gosterilmektedir.

Deneysel, iist dozajda CERTICAN tedavisi koluna hasta alimi, bu tedavi grubunda
randomizasyondan sonraki ilk 90 giinde meydana gelen enfeksiyon ve kardiyovaskiiler
bozukluklardan otiirii artmig 6liim oranindan dolayir erken donemde birakilmistir. Bu
dozaj formundaki Oliimlerin yapisi ve paterni indiiksiyon tedavisi varligi veya tipine
baglanabilecek farkliliklar gdstermemistir.
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Istatistiksel karsilastirmalar tamamlanmis tedavi kollar1 arasindaki karsilastirmalarla
simirhdir. Gergekte elde edilen ilag kan konsantrasyonu diizeyleri Tablo 7’de tarif

edilmektedir.
Tablo 7 Calisma A2310: siklosporin (CsA) ve everolimusun élciilen cukur
kan diizeyleri
CERTICAN 1.5mg/azaltilmis doz CsA MMF 3g/standart doz
Vizit Penceresi N=279 CsA
N=268
everolimus (Co ng/mL) siklosporin (Cyp ng/mL)| siklosporin (Cy ng/mL)
Giin 4 5.7 (4.6) 153 (103) 151 (101)
Ay 1 5.2 (2.4) 247 (91) 269 (99)
Ay 3 5.7 (2.3) 209 (86) 245 (90)
Ay 6 5.5Q2.2) 151 (76) 202 (72)
Ay9 5.4 (2.0) 117 (77) 176 (64)
Ay 12 5.6 (2.5) 102 (48) 167 (66)

Sayilar Co=cukur diizeyi ile 6l¢iilen degerlerin ortalama + SD’sidir.

Kaynak: PT-Tablo 14.3-1.5, PT-Tablo 14.3-1.7a

Birincil etkililik sonlanim noktas1 bilesik basarisizlik degiskeni olup, sunlardan herhangi
birinin ortaya cikmast anlamina gelir: ISHLT derecesi >=3A olan Biyopsi ile
Kanitlanmis Akut Ret (BPAR) epizodu, hemodinamik bozuklukla (HDC) iliskili akut ret
(AR) epizodu, greft kaybi/tekrar nakil, 6liim veya takip kaybi. 12. aydaki etkililik sonucu
Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 8 Calisma A2310: Tedavi grubuna gore etkililik sonlanim noktalarimin
insidans oranlar1 (ITT Popiilasyonu — 12 Aylhik Analiz)

CERTICAN

1.5mg MMF

N=279 N=271
Etkililik sonlanim noktalari n (%) n (%)
Birincil: bilesik etkililik basarisizlig 99 (35.1) 91 (33.6)
- HDC ile iliskili AR 11 (3.9) 7 (2.6)
- BPAR, ISHLT derece >= 3A 63 (22.3) 67 (24.7)
- Olim 22 (7.8) 13 (4.8)
- Greft kaybi/tekrar nakil 4(1.4) 5(1.8)
- Takip kaybr* 9(3.2) 10 (3.7)
Ikincil:
Greft kaybi/tekrar nakil, 6liim veya takip kaybi** 33 (11.7) 24 (8.9)
- Takip kaybi** 11 (3.9) 11 4.1)
Antikorla tedavi edilen akut ret 13 (4.6) 9(3.3)

ISHLT derecesi >=3A olan Biyopsi ile Kantlanmis Akut Ret (BPAR) epizodu,
hemodinamik bozuklukla (HDC) iliskili akut ret (AR), greft kaybi/tekrar nakil, 6liim
veya takip kaybu.

* lgili (birincil veya ikincil) sonlanim noktas1 agisindan takip kayba.

Kaynak: PT-Tablo 14.2-1.1a

MMF koluna kiyasla CERTICAN kolundaki daha yiiksek Oliim oram1 baslica
timoglobulin indiiksiyon tedavisi goren hasta alt grubundaki CERTICAN hastalari
arasinda ilk ti¢ aydaki artmig enfeksiyondan 6liim oraninin bir sonucudur. Timoglobulin
alt gruplarinda CERTICAN hastalarinda siddetli enfeksiyonlar agisindan MMF
hastalarindan dikkate deger Olciide daha yiiksek 3 aylik insidans, daha biiyiik
immiinosupresif potensi yansitir goriinmektedir. Timoglobulin alt grubu icinde 6lim
acisindan, 6zellikle nakilden once hastaneye yatirilan hastalar arasinda ve L-ventrikiiler
yardimcr cihazlarla belirgin olan dengesizlik, bu tarz hastalarda enfeksiyoz
komplikasyonlarinin sonuglar agisindan daha biiyiik bir duyarlilig: diisiindiirmektedir.

Bir hasta alt setinde intravaskiiler ultrason (IVUS) calismalar yiiriitiilerek, sol n inen
(LAD) koroner arter segmentinde intimal kalinlikta nakil sonrasi degisiklikler
arastirllmistir (nakil sonrasi ilk {i¢ ay sirasinda etkilenmis bir baslangic degerine kiyasla
12. Ay degeri). Kardiyak allogreft vaskiilopatisi olan hastalarin sikligi ile birlikte
(maksimal intimal kalinlikta 0.5 mm veya daha fazla bir artis olarak tanimlanan)
maksimum intimal kalinlikta 6l¢iilen degisiklik bulgular1 Tablo 9°da tarif edilmektedir.
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Tablo 9 Ortalama maksimum intimal kalinhikta (mm) Baslangictan 12. Aya
kadar meydana gelen degisiklik ve donor hastalifi ve tedaviye gore kardiyak
allogreft vaskiilopati (CAV) insidansi (IVUS popiilasyonu — 12 Aylik Analiz)

CERTICAN 1.5mg MMF t-testinin p-degeri

N=88 N=101 (CERTICAN v. MMF)
Ortalama maksimum intimal kalinhkta (mm) Baslangictan 12. Aya kadar meydana
gelen degisiklik
Ortalama (SD) 0.03 (0.05) 0.07 (0.11D) <0.001
Medyan (aralik) 0.02 (-0.12,0.19) | 0.03 (-0.15, 0.56)
Donér hastahigi ve tedaviye gore kardiyak allogreft vaskiilopati (CAV)
Donér hastaligi n/M (%) n/M (%) n/M (%)
-Toplam 11/88 (12.5) 27/101 (26.7) 0.018
Donor hastalig 10/42 (23.8) 24/54 (44.4) 0.052
Donoér hastalig yok 1/46 (2.2) 3/47 (6.4) 0.617

Baslangic IVUS  degerlendirmesi 15.  Giine kadar  gerceklestirilmistir.
Baslangica kiyasla meydana gelen degisiklik icin p-degeri iki tarafli 0.025 anlamlilik
diizeyi ile karsilastirilmalidir.

n = donor hastalik durumunda bir CAV olay1 goriilen hastalarin sayisi; M = o donor
hastalik durumundaki hastalarin toplam sayist.

Kaynak: PT-Tablo 14.2-3.2a, PT-Tablo 14.2-3.7

MMF hastalarina kiyasla CERTICAN hastalarinda intimal koroner kalinlikta artistaki
azalma yas, cinsiyet veya diyabet yoklugundan ve 12. ay itibariyle gbzlenen maksimum
serum kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak belirgindir.

Calisma A2310’un seyri boyunca, MDRD formiilii kullanilarak hesaplanmig glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) ile degerlendirilen renal fonksiyon 12. ayda everolimus 1.5 mg
grubu i¢in 5.5 mL/dak/1.72m* (% 97.5 GA-10.9, -0.2) daha diisiik istatistiksel olarak
anlamli bir farklilig1 gdstermektedir.

Veriler gozlenen farkliligin baglica siklosporine maruziyet ile iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu farklilik 3.6 mlL./dak/1.73 mz’ye azalmig olup, Onerildigi iizere
ortalama siklosporin diizeyinin CERTICAN kullanan hastalarda kontrol koluna
randomize edilen hastalardan daha diisiik oldugu merkezler istatistiksel olarak anlamli
degildir (% 97.5 GA -8.9, 1.8).

Ayrica, farklilik baglica hastalar muhtemelen renal fonksiyon analizini etkileyen stabil
olmayan bir hemodinamik durumdayken, nakil sonras1 ilk ayda gelisen bir farkliliktan
kaynaklanmistir. Ardindan, ortalama GFR’de 1. Aydan 12. Aya meydana gelen azalma
everolimus grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha kigiktir (-13.7
ml/dakikaya kars1 -6.4, p=0.002).

Spot idrar numunelerinde Olciilen iiriner protein:iiriner kreatinin diizeyleri olarak ifade
edilen proteiniiri CERTICAN ile tedavi edilen hastalarda daha fazla artma egilimi
gostermistir. MMF hastalarina kiyasla (% 8.6) CERTICAN kullanan hastalarin %
22’sinde sub-nefrotik degerler gozlenmistir; her bir tedavi grubunda 2 hastada nefrotik
diizeyler de bildirilmistir (% 0.8).
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Calisma A2310’da everolimus 1.5 mg grubu i¢in advers reaksiyonlar Tablo 1’de sunulan
advers ilag¢ reaksiyonlar ile tutarlidir. CERTICAN ile tedavi edilen hastalar i¢in, baslica
MMF’ye kiyasla CMV enfeksiyonu acisindan daha diisiik bir bildirim oranindan dolay,
daha diisiik viral enfeksiyon oram bildirilmistir (% 19.4’e kars1 % 7.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Everolimus, selektif immunosupressif bir ajandir ve allojenik bobrek veya kalp
nakledilen ve diisiik-orta dereceli immiinolojik riski bulunan erigskin hastalarda organ
reddine kars1 korunma amaciyla kullanilir.

Everolimus, beyazdan soluk sariya kadar renkli bir tozdur. Suda ve sulu tampon
cozeltilerinde c¢oziniirligii azdir. BHT (biitilhidroksi toluen) ile stabilize edilmis
everolimus etanol ve metanol gibi polar solvanlarda ¢oziiniir.

Emilim:

Kandaki maksimal everolimus konsantrasyonlari, oral dozdan 1-2 saat sonra Ol¢iiliir.
Transplantasyon vakalarinda everolimusun kan konsantrasyonlari, 0.25-15 miligramlik
doz smurlar igerisinde kalmak kosuluyla, dozla orantilidir. EAA orani temel alindiginda
¢oOziinebilir tabletin tablete kiyasla biyoyararlamim orami 0.90°dir (%90 giiven araligi
0.76-1.07). Besinlerin etkisi: Yiiksek miktarda yag iceren bir yemekle birlikte
alindiginda, everolimusun C.s ve EAA degerleri sirasiyla %60 ve %16 azalir.
Degiskenligin azaltilabilmesi icin CERTICAN ya daima a¢ ya da daima tok karnina
alimmalidir.

Dagilim:

Everolimusun kan/plazma orani, 5-5000 ng/ml arasinda konsantrasyona bagl olarak
sekillenir ve %17 ile %73 arasinda degisir. Saglikli goniillillerde ve orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda kandaki everolimusun yaklasik %74’i plazma
proteinlerine baglanir. Bobrek transplantasyonu sonrasi idame tedavisi goren hastalarda
terminal faza eslik eden dagilim hacmi (Vz/F). 342 + 107 litredir.

Biyotransformasyon:

Everolimus bir CYP3A4 ve P-glikoprotein substratidir. Mono-hidroksilasyonlar ve O-
dealkilasyonlar, insanlarda gosterilen baglica metabolizma yollaridir. Baslica 2
everolimus metaboliti, siklik lakton halkasinin hidrolizi sonucu meydana gelir.
Everolimusun bizzat kendisi, kan dolasimindaki baslica komponenttir. Onde gelen
everolimus metabolitlerinin hicbiri, bilesigin immiinosupressif etkisine 6nemli katkida
bulunmaz.

Eliminasyon:

Radyoaktif olarak isaretlenmis tek doz everolimus, siklosporin kullanmakta olan
transplantasyon vakalarina verildiginde, radyoaktivitenin biiyiik boliimii (%80’1) diskida,
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yalnizca kiiglik bir boliimii (%5) idrarda goriilmiistiir. Ana ilag, ne digkida ne de idrarda
bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Mikroemiilsiyon igin siklosporinle eszamanli olarak everolimus alan bobrek ve kalp
transplantasyonu  vakalarindaki  farmakokinetik  parametreler  birbirine  yakin
bulunmustur. Kararli plazma diizeylerine, dordiincii giin ulasilir ve bu diizeyler, tek doz
sonrasindakinin 2-3 mislidir. T, 1-2 saattir. Giinde 2 defa 0.75 mg veya 1.5 mg
everolimus alindig1 zaman, ortalama Cy,.x degerleri sirasiyla 11.1 £ 4.6 ve 20.3 £ 8.0
ng/ml; ortalama EAA degerleri ise yine sirasiyla 75 £+ 31 ve 131+ 59 ng-saat/ml olarak
hesaplanmistir. Doz-6ncesi (Cpin) ortalama kan diizeyleri, giinde 2 defa 0.75 mg ve 1.5
mg everolimus alindiginda, sirasiyla 4.1 £ 2.1 ve 7.1 * 4.6 nanogram/mililitredir.
Everolimus’a maruziyet, transplantasyonu izleyen ilk yil igerisinde degigsmeden kalir.
Chin degeriyle EAA arasinda anlaml korelasyon vardir ve korelasyon katsayis1 0.86-0.94
arasinda degisir. Bir popiilasyon farmakokinetigi analizinin sonuglarina gore oral
klerens(CL/F) saatte 8.8 litre (hastadan hastaya degisiklik oram1 %?27), merkezi dagilim
hacmi(Vc/F) 110 litredir (hastadan hastaya degisiklik oran1 %36). Kan
konsantrasyonlarindaki rezidiiel variabilite %31; eliminasyon yar1 6mrii 28 + 7 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Transplantasyon sonrasi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi 11-107
ml/dakika), everolimus farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede siddetli (Child-Pugh Simif B) karaciger bozuklugu olan 8 hastada
everolimus EAA degerlerinin, saglhikli 8 denektekinin ortalama 2 misli oldugu
goriilmiitiir. EAA degerleri serum biliriibin konsantrasyonu arttikca ve protrombin
zamani uzadikca yiikselmis; serum albiimin konsantrasyonlar1 yiikseldik¢e azalmistir.
Serum bilirubin konsantrasyonunun > 34 umol/l, INR >1.3 (INR protrombin zamaninda
4 saniyeden daha fazla uzama) ve/veya alblimin konsantrasyonunun <35 gram/litre
olmasina, EAA degerlerinin saglikli deneklerdekinden daha yiiksek olma egilimi eslik
etmigtir. Siddetli (Child-Pugh Smif C) karaciger bozuklugunun etkisi incelenmemistir
ama bu hastalardaki everolimus EAA degeri iizerindeki etkinin, orta siddetteki karaciger
bozuklugunun ayni yondeki etkisi kadar veya daha fazla olmasi miimkiindiir. (bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Pedivatrik popiilasyon:

Everolimusun oral klerensi, hastanin yas1 bilyiidiikce (1-16 yas arasinda), viicut yiizey
alam (0.49-1.92 m? arasinda) ve viicut agirlig (11-77 kg arasinda) arttikca lineer olarak
yiikselmistir. Kararli plazma diizeylerindeki oral klerens saatte 10.2 * 3.0 litre/saat/m’;
eliminasyon yari-omrii 30 + 11 saat olarak hesaplanmistir. Yagslar1 1-16 arasinda degisen
ve de novo bobrek nakledilen 19 pediatrik hasta, mikroemiilsiyon icin siklosporinle
birlikte giinde 2 defa 0.8 mg/m2 (en fazla 1.5 mg) CERTICAN c¢oziinebilir tablet
kullanmistir. Bu hastalardaki everolimus EAA degeri 87 + 27 ng-saat/ml olarak
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hesaplanmistir ve giinde 2 defa 0.75 mg everolimus kullanan eriskinlerdekine yakindir.
Kararl diizeylerdeki doz-6ncesi (CO) degerleri 4.4 £ 1.7 ng/ml hesaplanmistir.

Gerivatrik popiilasyon:

Oral everolimus klerensinin eriskinlerde her yil %0.33 azaldig1 hesaplanmistir (incelenen
yas dilimi 16-70).Yaslilarda doz ayarlanmasina ihtiya¢ olmadig: diistiniilmektedir.

Irk:

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizine gore siyah hastalardaki oral klerens, ortalama
%20 daha yiiksektir.(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama).

Doz-6ncesi plazma konsantrasyonuyla terapotik cevap arasindaki iliski:

Bobrek veya kalp transplantasyonunu izleyen ilk 6 aydaki ortalama doz-6ncesi (Cpin;
C0) everolimus konsantrasyonlar1 ve biyopsiyle kanitlanan akut red ve trombositopeni
insidanslart arasinda iligki bulunmustur (bkz asagidaki tablo 10).

Tablo 10

Bobrek nakli:

Chnin (ng/ml) <34 35-45 4.6-5.7 5.8-7.7 7.8-15.0
Red goriilmeyen %68 %81 %86 %81 %91
Tromobositopeni

(<100 x 10°1) %10 %9 %7 %14 %17
goriilen

Kalp nakli

Chnin (ng/ml) <35 3.6-53 54-173 74-0.2 10.3-21.8
Red goriillmeyen ~ %65 %69 %80 %85 %85
Tromobositopeni

(<75 x 10°N) %5 %5 %6 %8 %9
goriilen

5.3.  Kilinik dncesi giivenlilik verileri

Everolimusun preklinik emniyet profili sicanlarda, farelerde, mini-domuzlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Cesitli tiirlerde disi ve erkek iireme
sistemleri (testis tiibiiler dejenerasyonu, epididimlerde sperm iceriginin azalmasi ve rahim
atrofisi) ve sadece sicanlarda, akcigerler (alveolar makrofaj sayisinin artis1)) ve gozler
(lentikiiler anterior siitiir hatt1 opasiteleri) major hedef organlardir.Sican ve fare bébreginde
mindr degisiklikler (siganlarda, tiibiiler epitelde yas ile iliskili lipofusin artis1 ve farelerde,
arka planda kalan lezyonlarin artis1) goriilmiistiir. Maymunlarda veya mini-domuzlarda,
bobrek toksisitesine rastlanmamustir.

Kendiliginden gelisen arka plandaki hastaliklarin (sicanlarda kronik miyokardit,
maymunlarin plazmasinda ve kalbinde Coxsackie viriis enfeksiyonu, mini-domuzlarin
gastrointestinal kanalinda coccidiosis, farelerde ve maymunlarda deri lezyonlan),
everolimus tedavisiyle alevlendigi gozlenmistir. Bu bulgular genellikle, sicanlardaki
yiikksek doku dagilimina bagli olarak terapotik maruziyetin altinda gozlenen istisnai
bulgularla birlikte, terapotik maruziyet araliginda veya bunun iizerindeki sistemik
maruziyet diizeylerinde gézlenmistir.
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Everolimusla birlikte kullanilan siklosporin, everolimusun sistemik EAA degerini ve
toksisitesini artirmigtir.  Sicanlarda, herhangi bir yeni hedef-organ bulunmamistir.
Maymunlarin ¢esitli organlarinda kanama ve arterit gelismistir.

Erkek sicanlarda yapilan bir fertilite caligmasinda, 0.5 mg/kg ve daha yiiksek everolimus
dozlar1 testis morfolojisinde degisiklige neden olmus; 5 mg/kg everolimus, sperm
motilitesini, sperm bas1 sayisim ve plazma testosteron diizeylerini azaltarak erkek
fertilitesinde azalmaya yol acmustir. Bu etkinin reversibl oldugu yolunda kanitlar
bulunmustur. Everolimus, disi fertilitesini etkilememis, ancak plasentadan gecerek fetusta
toksik etki gostermistir. Everolimus siganlarda, kendisini mortaliteyle ve fetus agirhiginda
azalmayla gosteren embriyo/fetotoksisiteye neden olmustur. 0.3-0.9 mg/kg arasindaki
dozlarda iskelet degisikliklerinin ve malformasyonlarin (6rnegin damak yarigi) insidansi
artmistir. Tavsanlarda embriyotoksisite, ge¢ donemde rezorbe olan fetus sayisinin
artmasina neden olmustur.

Igili genotoksisite bitis noktalarnin degerlendirildigi genotoksisite calismalari, herhangi
bir klastojen veya mutajen etki kanitiyla sonu¢lanmamistir. Siganlarda ve farelerde 2 yila
kadar uzayan siireler boyunca tahmin edilen klinik maruziyetin sirasiyla 0.3 ve 8.6 katina
denk gelen en yiiksek dozlara kadar everolimus kullanilmasi herhangi bir onkojen
potansiyel sergilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

. Biitilhidroksitoluen (E321)

° Magnezyum stearat
o Laktoz monohidrat
. Hipromelloz
. Krospovidon
° Susuz laktoz

6.2. Gegimsizlikler

Gegcerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isik ve rutubetten koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/Alu/PVC folyo blisterler

60 tablet iceren blister ambalaj.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul

Tel no: 0216 560 10 00

Faks n0:0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI

117/98

9.  ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 28.06.2005

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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