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Yy NOVARTIS

Rx - Thudc ban theo don

Certican®
Thubc ke ché mién dich chon loc

THANH PHAN

Certicaq 0,2§ mg:
Hoat chat: Méi vién nén chira 0,25 mg everolimus.

Certicaq 0,5 mg:
Hoat chat: Mai vién nén chira 0,5 mg everolimus.

Certicar_i 0,75 mg:
Hoat chat: Mai vién nén chira 0,75 mg everolimus.

Certican 1,0 mg:
Hoat chat: Méi vién nén chira 1,0 mg everolimus.

T4 dwoc cho tdt cd cac ham lwong: Hydroxytoluene butyl héa, magnesi stearat, lactose
monohydrat, hypromellose, crospovidone, lactose khan.

DANG BAO CHE

Certican 0,25 mg: Vién nén mau trang dén hoi vang, ¢ van cam thach, tron, det voi go xién,
cod khac chir "C" trén mét mat va chir "NVR” trén mat kia.

Certican 0,5 mg: Vién nén mau trang dén hoi vang, cé van cam thach, tron, det voi go xién,
co khac chir “CH” trén mot mat va chir “NVR” trén mat kia.

Certican 0,75 mg: Vién nén mau trdng dén hoi vang, cb van cam thach, tron, det voi gor xién,
c6 khac chi¥ "CL" trén mot mat va chir “NVR” trén mat kia.

Certican 1,0 mg: Vién nén mau trang dén hoi vang, cé van cam thach, tron, det voi g& xién,
co khac chir “CU" trén mot mat va chir "NVR” trén mat kia.

CHi BINH

Certican duwoc chi dinh dé du phong thai tang ghép & bénh nhan ngudi 16n c6 nguy co vé
mién dich tlr thap dén trung binh dang duoc ghép than hodc tim cung loai khac gen. Certican
nén dung phoi hep vai ciclosporin dang vi nhi twong va véi corticosteroid.

LIEU LWONG VA CACH DUNG
Viéc diéu tri bang Certican chi nén kh&i dau va duy tri do cac thay thuéc cé kinh nghiém vé
diéu tri c ché mién dich sau ghep tang va la ngu&i quyét dinh viéc theo déi nong dé
everolimus trong mau toan phan.

Ngweéi lén



Liéu khéi dau khuyén cao la 0,75 mg, 2 lan/ngay dbi v&i nhém ghép than va ghép tim noi
chung, nén ding cang sém cang tét sau khi ghép. Liéu Certican hang ngay nén ludn chia lam
2 lan udng (2 lan/ngay). Certican nén duoc ding mét cach hang dinh nghia la hogc luén cung
thirc an hodc ludén khéng cung véi thire an (xem phan Duoc dong hoc) va nén dung déng thoi
véi ciclosporin dang vi nhii tuong (xem phan Theo dai ndng d6 thubc diéu tri).

Certican chi dung dwdng udng.

Nén nudt nguyén ca vién Certican véi mét ly nwédc va khéng nghién trwée khi dung. Déi véi
nhirng bénh nhan khéng ‘Ehé nuét nguyén ca vién thi clng co san Certican dang vién nén
phan tan (xem t& hwéng dan st dung doi véi vién nén phan tan Certican).

Bénh nhan dang dung Certican c6 thé can diéu chinh liéu dwa trén néng dé thudc trong mau,
s dung nap, dap wng cua tirng bénh nhan, thay doi vé thudc dung phdi hop va tinh trang
lam sang. Viéc diéu chinh liéu cé thé thire hién cach nhau 4-5 ngay (xem phan Theo dai thude
dieu tri).

Bénh nhan da den

Tan suét cGa cac dot thai ghép cap dwgc xac dinh bing sinh thiét cao hon dang ké & bénh
nhan da den so vo&i benh nhan khéng phai da den. Théng tin con han ché cho thay |1a bénh
nhan da den cé thé can moét liéu Certican cao hon dé dat dwoc hiéu qua gidng nhw hiéu qua
dat dwoc & bénh nhan khéng phai da den khi ding liéu khuyén cao cho nguedi 16n (xem phan
Dwoc dong hoc). Hién nay, di liéu vé hiéu qua va an toan con rat han ché khéng cho phép
cd khuyén cdo dac biét v& viéc dung everolimus cho bénh nhan da den.

St dung & tré em va thiéu nién

Chuwa du dr liéu vé viéc dung Certican cho tré em va thiéu nién dé hé tro viéc diing thuée cho
bénh nhan trong cac nhém tudi nay. Tuy nhién cé mot it théng tin & bénh nhi ghép than (xem
phan Duoc déng hoc).

Bénh nhan cao tudi (2 65 tudi)

Chuwa c6 nhiéu kinh nghiém Iam sang & bénh nhan 2 65 tudi. Tuy nhién, khdng thay sw khac
biét rd rét v& dwoc déng hoc clia everolimus & bénh nhan 2 65-70 tudi khi so v&i ngudi
trwédng thanh tré tudi hon (xem phan Duegc déng hoc).

Bénh nhan suy than ,
Khéng can dieu chinh liéu (xem phan Dwoc déng hoc).

Bénh nhan suy gan

Néng d6 day (C0) cla everolimus trong mau toan phan can duoc theo d&i chat ché & bénh
nhan bi suy chirc nang gan. Pbi v&i bénh nhan bi suy gan nhe (chi s6 Child-Pugh nhém A),
nén giam Iiéu dén khoang 2/3 cia ligu théng thu@ng Déi v&i bénh nhan b suy gan vira hoac
nang (chi s6 Child-Pugh nhom B hoéc C), nén giam liéu dén khodng % cla lidu théng thweng.
Viéc chuén d6 lidu thém can dua trén su theo ddi néng dé thube diéu tri (xem phan Duoc
dong hoc).

Theo déi néng dé thubc diéu tri

Khuyén cao theo dai thwéng xuyén néng dé thude diéu tri trong mau toan phan. Dua trén
phan tich v& néng do thudc tén lwu-hiéu qua va néng d6 thudc tén lwu-dd an toan, da ghi
nhan nhirng bénh nhan dat ducc ndng do day (CO) clia everolimus trong mau toan phan 2
3,0 ng/mL co ty 18 thap hon vé tha| ghép cap duoc xac dinh bang sinh thiét & ca ghep than va
ghep tim so v&i bénh nhan cé néng dd day (CO) duéi 3,0 ng/mL. Gi¢i han trén cua murc diéu
tri dwoc khuyén cao 1a 8 ng/mL. Chwa cé nghién ctru v& muc trén 12 ng/mL. Nhirng mirc
khuyén cao nay déi véi everollimus dwoc dua trén phwong phap séc ky.

Piéu dac biét quan trong la phai theo ddi _néng do everolimus trong mau & bénh nhan bi suy
gan, trong khi diing dong thoi véi cac chat gay cam (rng va chat (ec ché manh CYP3A4, khi
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chuyén sang thuéc khac va!hoac néu liéu ciclosporin bj giam rd rét (xem phan Tuong tac
thuoc). Nong d6 everolimus co thé giam nhe sau khi dung dang vién nén phan tan.

Ly twdng la nén diéu chinh liéu Certican dya trén nong do day (CO) dat dwoc > 4-5 ngay sau
khi thay doi Iléu dung trudc day. Vi cmiosporln twong tac vai everolimus, nbng dd everolimus
c6 thé gidm néu ndng dé ciclosporin tén lwu gidm rd rét (tire 1a ndng do day (CO) < 50 ng/mL).

Liéu ciclosporin khuyén cao trong ghép than

Khdng nén dung Certican trong théi gian dai cung véi cac liéu ciclosporin day dd. Nc"mg do
ciclosporin tén lwu gidm & bénh nhan ghép than dwoc didu tri béng Certican lam cai thién
chire nang thén Dua trén kinh nghiém dat duwoc tir nghién clru A2309, gidm néng do
ciclosporin tén Iwu cin bt ddu ngay sau khi ghép véi néng do day khuyen cao trong mau
nhw sau:

Ghép than: néng dé day muc tiéu khuyén cao cla ciclosporin trong mau

Néng d6 day muc tiéu ciclosporin C, (ng/mL) Thang thir 1 Thang thw 2-3 Thang thtr 4-5 Théng ther 6-12

Nhém Certican 100-200 75-150 50-100 25-60

(Néng dd dwoc tinh & trén dwoc trinh bay trong phan Duoc luc)

Treéce khi giam lidu ciclosporin can phai xac dinh [a néng dé day (CO) cla everolimus trong
mau toan phan & trang thai 8n dinh bang hoac trén 3 ng/mL.

Co cac di liéu han ché lién quan liéu dung Certican v&i cac néng d6 day (CO) cla ciclosporin
dwéi 50 ng/mL, hodc néng dd c1clospor|n trong mau do dugc 2 gié sau khi dung (C2) duoi
350 ng/mL, trong giai doan duy tri. Néu bénh nhan khéng thé dung nap sw gidm ndng do
ciclosporin tbn leu, viéc tlep tuc dung Certican nén dwgc can nhéc lai.

Liéu ciclosporin khuyén cao trong ghép tim

Bénh nhan ghép tim trong giai doan diéu tri duy tri nén bat dau giam liéu ciclosporin Itc 1
thang sau khi ghép du dung nap dé cai thién chirc nang than. Néu suy chirc nang than tién
trlen ho&c néu hé sé thanh thai creatinine theo tinh toan < 60 mL/phut, can didu chinh ché do
diéu tri. O bénh nhan ghép tim, lidu ciclosporin can dwa vao kinh nghiém dat dwoc trong
nghién ctru 2411 va dwoc xac nhan trong nghién ctru 2310, trong dé Certican duwec dung
cung v&i ciclosporin véi néng dé day muc tiéu (CO) cla ciclosporin trong mau gidm nhw sau:

Ghép tim: ctva sb nrfmg dd day muc tiéu trong mau dwoc khuyén cdo cula ciclosporin

No6ng dé day muc tiéu Ciclosporin CO Thangthlr  Thangth Thangtht  Thangth® Thang the
(ng/mL) 1 2 3-4 5-6 7-12
Nhom Certican 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

(Néng @6 duwoc tinh & trén duoc trinh bay trong phan DUQC LUC)

Trwéc khi gidm liéu ciclosporin can xac dinh la néng do day (CO) clia everolimus trong mau
toan phan & trang thai hdng dinh bing hoac trén 3 ng/mL.

O bénh nhan ghép tim, cac di ligu lién quan dén ligu Certican v&i cac néng do day (C0) cla
ciclosporin glam xuong 50-100 ng/mL sau 12 thang con han ché. Néu bénh nhan khéng thé
dung nap viéc gidm ndng db tén Iwu cla ciclosprin, viéc tiép tuc dung Certican can duoc xem
xét lai.

CH_ONG CHi DINH ' )
Chong chi dinh dung Certican & bénh nhan da biet qua man cam véi everolimus, sirolimus
hodc véi bat ky thanh phan nao ctia ta duoc.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG



Doc ky hwéng dén sir dung triréc khi ditng. Néu cdn thém théng tin, xin héi y kién bac
s,

Thubc nay chi ding theo sw ké don clia bac si.

Kiém soat trc ché mién dich
Trong cac thir nghiém lam sang, Certican da dwec dung phéi hop voi ciclosporin dang vi nhi

twong, basiliximab va corticosteroid. Chwa cé nghién ciu day di vé viéc ding phdi hop
Certican v&i cac thubc (e ché mién dich khac so véi nhirng chat nay.

Cerhcan chwa duwoc nghién clru day du trén bénh nhan cé nguy co cao vé mién dich.

Két hop v&i liéu phap dan nhap bang thymoglobulin

Can than trong véi viéc sir dung thymoglobulin (globulin thd khang thymocyte) nhuw liéu phap
dan nhap va ché ds diéu tri Certlcanlmclosponnlstermd Trong mét nghién ciru [am sang &
ng_u-crl dwac ghép tim (nghién ctru A2310, xem phan DUQC LUC HOC), da quan sét thay ti lé
mac cac bénh nhiém trung nghiém trong téng Ién trong ba thang dau tién sau khi gheép & phan
nhém bénh nhan da dung liéu phap dan nhap el globuhn thd khang thymocyte két hop voi
Certican, steroid va ciclosporin & nong dé mau duoc khuyén céo cho viéc ghép tim (cao hon
so v&i ghép than). Dleu nay lién quan @én ty Ié tor vong cao hon & cac bénh nhan phal duoc
nhap vién cung v&i can dén thiét bi hd tro tam that trwéc khi ghép, cho thay réng cac bénh
nhan nay co thé dac biét nhay cam vé&i (rc ché mién dich ting cwdng.

Nhiém tring nghiém trong va nhiém trung co hoi

Trén bénh nhan dang duoc diéu tri bang thude (rc ché mién dich, bao gém Certican, c6 sur
gia tang nguy co nhiém trung dac biét la nhiém tring do cac tac nhan gay bénh co hoi (vi
khuan, ndm, virus, déng vat don bao). Pa cé bao cao vé nhiém tring huyét va nhiém tring
gay tlr vong & bénh nhan duoc diéu tri bang Certican (xem phan TAC DUNG KHONG MONG
MUO[\I). Trong cac nhiém triing co hdi ma bénh nhan diéu tri (e ché mién dich dé bi nhiém co
thé ké dén polyomavirus bao gbm bénh than lién quan dén virus BK, co thé dan dén mat than
ghép va bénh ly chat trdng nao da 6 tién trién (PML) lién quan dén virus JC cb kha | nang gay
tor vong. Nhirng nhlem tring nay thuéng lién quan voi téng lwong thudc rc ché mién dich st
dung, can dwoc chan doan phan biét v&i bénh nhan (e ché mién dich cd chirc nang than
ghép suy giam hoac co céc triéu chirng vé than kinh.

Trong cac th(* nghiém lam sang véi Certican, khang sinh dy phéng viém phdi do
Pneumocystic jiroveci (carinii) @@ dwoc dung trong 12 thang dau sau ghép tang. Biéu tri dw
phong nhiém Cytomegalovirus (CMV) dwoc khuyén cao trong 3 thang dau sau ghép tang, dac
biét dbi v&i nhirng bénh nhan cd gia tdng nguy co nhiém Cytomegalovirus.

Suy gan
Khuyén cao theo ddi chat ché néng do day (CO) cla everolimus trong mau toan phan va diéu
chinh liéu everolimus & bénh nhan bi suy gan (xem phan LIEU LWONG VA CACH DUNG).

Twong tac v&i cac thude trc ché manh, chat gay cam (rng CYP3A4

Khéng khuyén céo dung phdi hop véi cac chat trc ché manh CYP3A4 (vi du ketoconazole,
itraconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin, ritonavir) va cac chat gay cdm tng
CYP3A4 (vi du rifampicin, rifabutin) trl khi lei ich vieet han nguy co.

Khuyén cao theo dai néng d6 day (CO) clia everolimus trong mau toan phan bét ct khi nao
cac chat gay cam (¢ng hodc céac chat trc ché CYP3A4 duwoc dung phdi hop hodc ngieng dung
(xem phan Twong tac thuoc).

U lympho va cac bénh ac tinh khac

Nhirng bénh nhan dang dung thude (e ché mién dich bac gém ca Certican, c6 nguy co' cao
vé phat trién u lymphé bao hodc cac bénh ac tinh khac, dac biét [a & da (xem phan Tac dung
khéng mong mubn). Nguy co tuyét di dwcrng nhw lién quan dén thoi gian va mire @6 tre che
mién dich hon | véi viéc st dung thubc dac hiéu. Can theo dbi bénh nhan thudng xuyén vé
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cac u tan sinh & da va nén tranh dén mirc thap nhat viéc tiép xiic v&i anh sang tir ngoai cua
mat tréi va sl dung dan xuét chdng néng thich hop.

Tang lipid mau

O bénh nhan ghép tang, diing déng thdi Certican va ciclosporin dang vi nhi tuong cé lién
quan vé&i tang cholesterol va triglyceride huyét thanh, cé thé can phai dieu tri. Bénh nhan dang
st dung Certican can dwoc theo ddi tinh trang tang lipid mau va, néu can, dieu trj bang cac
thude lam gidm lipid mau va didu chinh ché dé an kiéng thich hop (xem phan TUONG TAC).
Cén xem xét nguy colloi ich & nhwng bénh nhan da dugc xac dinh tang lipid mau trudc khi
bat dau ché do diéu tri bang thuoc trc ché mién dich bao gém Certican. Twong tw, c&n danh
gia nguy collei ich cua viéc tiép tuc diéu tri bang Certican & nhitng bénh nhan bi tang lipid
huyét nang khong dap (rng véi thuée.

Bénh nhan dang dung thubc (rc ché HMG-CoA reductase valhodac fibrate can duwoc theo dbi
vé kha nang xay ra tiéu co van varhodc cac tac dung phu khac nhw da dugc mo ta trong
théng tin k& don twwong tng cua cac thudc nay (xem phan TWONG TAC).

Phu mach

Certican c6 lién gquan v&i phi mach. Trong da s6 trieeng hop, bénh nhan dwoc ghi nhan dang
dung thudc phéi hop la chét (rc ché men chuyén angiotensin (ACE).

Déc tinh trén than

Certican phéi hop véi c;c[osporln du ligu lam tang nguy co rbi loan chirc nang than. Can giam
liéu ciclosporin khi phdi hop véi Certican dé tranh réi loan chirc nang than. Theo déi thuong
xuyén chirc ndng than duwoc khuyén cao & tat ca bénh nhan. Diéu chinh ché d6 diéu tri thuoc
trc ché mién dich thich hop, dac biét can can nhac giam liéu ciclosporin & bénh nhan cé néng
dd creatinine huyét thanh tang. Can than trong khi dung ddng thdi véi cac thude khac da biét
cé tac dung co hai trén chirc nang than.

Protein niéu

Vigc str dung Certican cung voi ciclosporin & bénh nhan mdi dwoc ghép than cé lién quan vai
tang protein niéu. Nguy co nay gia tang véi nong dd everolimus cao hon trong mau.

O nhirng bénh nhan ghép than c6 protein niéu mirc d6 nhe trong khi diéu tr duy tri thude e
ché mién dich bao gom chat ¢ ché calcineurin (CNI), da dwoc ghi nhan protein niéu nang
thém khi thay thé CNI bang Certican. P& quan sat thay kha nang co thé phuc héi dwoc khi
ngwng st dung Certican va st dung lai CNI. B8 an toan va hiéu qua clia viéc chuyén dbi tor
CNI sang Certican & nhirng bénh nhan nay chwa dwoc xac dinh.

Bénh nhan dang str dung Certican cin dwoc theo déi protein niéu.
Huyét khéi trong than ghép

Gia tang nguy co huyét khoi déng mach va tinh mach than, dan dén mat manh ghép, da dwoc
ghi nhan, hau hét xay ra trong vong 30 ngay dau sau ghép.

Bién chirng dbi véi kha nang lanh vét thwong

Certican, cng giéng nhw cac chét (rc ché mTOR khac, c6 thé anh hwéng dén qua trinh lanh
vét thuong, tang xuat hién cac bién chirng sau ghép tang nhw nit vét thuong, tu dich va
nhiém trung vét thuwong, cé thé can sy cham séc thém bang phau thuat. U nang bach huyét 1a
phan rng phu d& dwoc ghi nhan thuedng gap nhat & bénh nhan ghép than va cé xu hwéng
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thuo'ng gap hon & bénh nhan co chi b khdi co thé cao hon. Tan suét cla tran dich mang
ngoai tim va tran dich mang phol tang I&n & bénh nhan ghép tim.

Bénh vi mach huyét khéi/Ban xuat huyét giam tiéu cdu huyét khéi/Hdi chirng ting uré
tan huyét

Viéc s(r dung déng thai Certican voi mat chét (e ché calcineurin (CNI) c6 thé lam ting nguy
co héi chirng tang uré tan huyét/ban xuat huyét gidm tiéu cau huyét khéilbénh vi mach huyét
khédi do CNI.

Bénh phbdi mo kélviém phéi khéng do nhiém triing

Can xem xét chan doan bénh phdi méd k& (ILD) & nhwng bénh nhan cé cac triéu chwng phu
hop véi viem phél do nhi&m trung nhung khéng dap tng voi diéu tri khang sinh va & nhirng
bénh nhan ma cac nguyén nhan nhiém trung, khdi u tan sinh va nhirng nguyén nhan khdng
do thuéc d& dwoc loai trir qua cac thdm do thich hep. Cac trwéng hop bénh ph0| njo ké voi
Certican da duoc ghi nhan, thuéng hoi phuc khi ngung thube, co hodc khong dieu tri voi
glucocorticoid. Tuy nhién, cling xay ra cac trwong hop tk vong (xem phan TAC DUNG
KHONG MONG MUON).

Dai thao dwéng méi khévi phat

Certican da dwoc ghi nhan lam tang nguy co dai thdo dwong mai khdi phat sau khi ghép
tang. Can theo déi chat ché ndng d6 glucose mau & bénh nhan dwoc diéu tri bang Certican.

Vé sinh & nam gi&i

Cé céc bao céo trong y van vé tinh trang khong co tinh trung va it tinh trung cé thé phuc hbi
duoc & nhung b&nh nhan dwoc diéu tri béng chét trc ché mTOR. Céc nghién clru vé déc tinh
tién lam sang da cho thay everolimus c6 the lam gidm sy sinh tinh tring, v6 sinh & nam gici
phai dwoc xem la mot nguy co tiém an cla viéc dieu tri bang Certican kéo dai.

Nguy co’ khong dung nap vei cac ta duoc
Bénh nhan co cac van dé di truyen hiém g&p vé khéng dung nap galactose, thiéu men lactase
tram trong hodc bat thwdng vé hép thu glucose-galactose khéng nén dung thudc nay.

TWONG TAC THUOC

Everolimus dwoc chuyén hoa chi yeu ¢ gan va & mdt mire do nao do & thanh rudt non nhé
CYP3A4. N6 con la mét co chat dbi véi P-glycoprotem (PgP) 1a chat bom cho su thoat ra cla
nh_|eu thudc. Vi vay, sw hap thu va thai trlr sau d6 cla everolimus duwoc hap thu toan than cé
thé bi anh hwdng bdi cac thuéc anh hwdng dén CYP3A4 valhodc PgP. Khang khuyén céo
diéu tri dong thdi véi cac chét (e ché va/hodc gay cdm (ng manh CYP3A4. Cac chéat (rc ché
PgP c6 thé lam gidm sw thoat ra cla everolimus tlr t& bao rudt non va lam tang néng dé
everolimus trong mau. In vitro, everolimus la mot chat (e ché canh tranh clia CYP3A4 va
CYP2D8, lam tang manh néng dd clia cac thude duoc thai trlr bdi cac enzyme nay. Vi vay,
can than trong khi dung phéi hop everolimus v&i cac co chét clia CYP3A4 va CYP2D8 c6 chi
s6 diéu tri hep. Tét ca cac nghién clru vé tweng tac thude in vivo da dwoce thwe hién ma khéng
dung phéi hop véi ciclosporin.

Ciclosporin (chat (rc ché CYP3A4/PgP)

Sinh kha dung cla everolimus tang dang ké& khi dung phdi hop véi ciclosporin. Trong mét
nghién clru dung liéu don & nhikng ngu'c'ri khée manh, ciclosporin dang vi nhi twong (Neoral)
da lam tang dién tich dwai ducrng cong nong dé (AUC) cla everolimus la 168% (trong khodng
46%-365%), va ndng do cao nhat trong huyét trong (Crax) 12 82% (trong khoang 25%-158%)
khi so v&i dung everolimus don thuan. Co thé can phai diéu chinh lidu everolimus néu thay
déi lidu ciclosporin (xem phan Liéu lwgng va cach dung). Certican chi ¢d anh hwéng lam sang
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nhe ddi véi dwoc déng hoc cla ciclosporin & bénh nhan ghép than va ghép tim dang diing
ciclosporin dang vi nhi twong.

Rifampicin (chat gdy cam (rng CYP3A4)

NhD'ng bénh nhan khde manh dwoc diéu tri trwéc do véi nhiéu liéu rifampicin, sau dé dung
mét lieu don Certican da tiang hé sé thanh thai everolimus g&n gap 3 Ian, gidm néng d cao
nhat trong huyét twrong (Cnmex) 1a 58% va giam dién tich dwdi dwéng cong néng dd (AUC) 1a
63%. Khéng khuyén cao diing phéi hop véi rifampicin (xem phan Canh bao va than trong dac
biét khi s dung).

Atorvastatin (co chat ciia CYP3A4) va pravastatin (co' chét ciia PgP)

Dung liéu gon Certican véi atorvastatin hodc pravastatin cho nhirng nguéi khée manh khéng
lam @nh hwéng dén duwoc déng hoc cla atorvastatin, pravastatin va everolimus, ciing nhw @6
phan (rng sinh hoc ciia HMG-CoA reductase toan phan trong huyét twong dén mét mic dé co
lién quan vé& 1am sang. Tuy nhién, nhirng két qua nay khéng thé suy ra @éi v&i cac chét (e
ché HMG-CoA reductase khac.

Bénh nhan phai dwoc theo d6i vé sw phat trién bénh tiéu co van va cac phan (rng phu khac
nhw da mé ta trong Théng tin ké don vé cac chét trc ché HMG-CoA reductase.

Midazolam (co chat ctia CYP3A4A)

Trong mét nghién clru twong tac thudc chéo hai giai doan, trinh tw cé dinh, 25 ngudi khée
manh nhan duoc liéu don 4 mg midazolam dwéng udng trong giai doan 1. Trong giai doan 2,
ho uéng 10 mg everolimus, 1 Ian/ngay trong 5 ngay va liéu don 4 mg midazolam véi liéu cudi
cung cla everolimus. Cmax cla midazolam tang 1,25 lan (90% CI; 1,14-1,37) va AUC tang
1,30 lan (1,22-1,39). Thoi gian ban hdy cla midazolam khéng thay ddi. Nghién clru nay chi ra
rang everolimus 1a mét chéat (rc ché yéu clia CYP3A4.

Cac twong tac khac c6 thé gip

Cac chét (rc ché trung binh cla CYP3A4 va PgP co thé lam tang néng dé everolimus trong
mau (vi du cac 'chét khang nam: fluconazole: cac khang sinh nhém ’macrolide".
erythromycin; thudéc chen kénh calci: verapamil, nicardipin, diltiazem; thuéc trc ché
protease: nelfinavir, indinavir, amprenavir). Cac chat gay cam (ng CYP3A4 cé thé 1am tang
s chuyén hoa everolimus va lam giam nong do everolimus trong mau (vi du: St.John’s wort
(Hypericum perforatum), thuéc chéng co giat: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin;
thubc chéng virus gay suy giam mién dich mac phai & ngwei (HIV): efavirenz,
nevirapine).

Qua buwéi va nuéc bwdi anh hudng dén hoat dong clia cytochrome P450 va PgP, vi vay nén
tranh sir dung.

Sw tiém chiing



Céc thudc Ure ché mién dich co thé anh hwéng dén dap u'ng dbi v&i sw tiém ching va vi vay
sty tiém chiing trong khi diéu tri bang Certican it co hiéu qua. Nén tranh st» dung vacxin song.

PHU NCF CO THAI VA CHO CON BU

Co thai

Chuwa c6 di¥ liéu day da vé viéc dung Certican cho phu ni c6 thai. Cac nghién clru trén dong
vat da cho thay céc tac dung vé déc tinh sinh san bao gbm ddc tinh phou va ddc tinh déi voi
thai (xem phan Cac di¥ liéu an toan tién 1am sang). Chwa ré nguy co co thé co dbi véi nguoi.
Khong nén dung Certican cho phu ni¥ ¢6 thai trir khi loi ich dw tinh virot han nguy co co thé
c6 dbi voi thai. Nén khuyen nhirng phu nir cé kha nang mang thai su dung cac phu'O’ng phap
ngtra thai co hi¢u qua trong khi dang dung Certican va ding dén 8 tuan sau khi ngirng diéu tri
bang Certican.

Cho con bu

Chuwa rd co phai everolimus duoc bai tiét vao stra me hay khéng, nhung trong cac nghién
clru & dong vat, everolimus va/hodc cac chét chuyén héa cla no di qua dé dang vao siva cla
chuét cho con bu. Vi vay nhirng phu ni» dang ding Certican khéng nén nudi con bu.

TAC DONG CUA THUOC KHI LAl XE VA VAN HANH MAY MOC
Chuwa ¢é nghién clru ndo dwoc thyc hién vé dnh hwdng trén kha nidng lai xe va st dung may
méc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Té&n suét cac phan (rng phu clia thuéc dwoc liét ké dwdi day trinh bay nhikng biéu hién quan
sat duoc ¢ nhwng bénh nhan dung Cerhcan két hop voi ciclosporin va cac thuoc
corticosteroid & thiy ngh|em & nhiéu trung tam, ngau nhién, cé kiém chu’ng Chung bao gém 5
thee nghlem & téng sb 2497 bénh nhan mai ghép than va 3 thtr nghiém & tdng s6 1531 bénh
nhan mai ghép tim (theo dan sb ¢é v dinh diéu tri: ITT, xem phan Dwoc Iy).

Bang 1 dwéi day gbm cac phan (ng phy cé thé hoac cé 18 lién quan dén Certican da duoc
ghi nhan trong cac thlr nghiém 1am sang giai doan Ill (ghép than va ghép tim). Trir khi cé lwu
y khac, nhirng réi loan nay da dwoc xac dinh bdi ti & tAng & pha Ill trong cac nghién clru so
sanh bénh nhan dang diéu trj véi phac db Certican + ciclosporin véi bénh nhan theo phac dé
ciclosporin ma khéng diéu trj véi Certican. Bang nay dwoc soan theo phan loai co quan voi
tiéu chuén ciia Med DRA.

Céac phan (rng phu duoc liét ké theo tan suat duoc xac dinh nhw sau: rat hay gap: > 1/10, hay
gap: > 1/100 va < 1/10, it gap: > 1/1.000 va < 1/100, hiém gap: > 1/10.000 va < 1/1.000, rat
hiém gap: < 1/10.000.



Biang 1 Nhirng phan tng phu ¢6 thé hodc ¢6 & lién quan dén Certican

Nhiém khuan va nhidm Ky sinh tring
Hay gap

it gap

Nhiém virus, nhiém vi khuan va nhiém ném,
viém phoi, nhiém trang huyet, nhiém khuan
duwong tiét niéu.

Nhiém khuan vét thwong

R6i loan mau va hé bach huyét
Rat hay gap

Giam bach cau'

Hay gap Gidm tiéu cau’, thiéu mau’, bénh déng mau,
oan xuat huyét giam tiéu cau huyét khdi/hoi

) chitng tang uré tan huyét

it gap Tan huyét, Giam toan bo té baoc mau®

Roi loan tim

it gap ] Tran dich mang ngoai tim?

Roi loan ndi tiet

it gap Thiéu nang tuyén sinh duc & nam giéi

Réi loan chuyén héa va dinh dwéng
Rat hay gap
Hay gap

(testosterone giam, FSHvalLH tang)

Tang cholesterol huyét. tang lipid huyét
Tang triglyceride huyét, dai thao dwong moi
khéi phat

Réi loan mach
Hay gap

Hiém gap

Tang huyét ap, u nang bach huyét *, bénh
huyét khaoi tac nghén tinh mach, huyét khoi
ménh ghép®

Viém mach hiy bach cau (leukocytoclast
vasculitis)®

Roi loan hé hép, ngwe va trung thét
Rat hay gap
Hay gap

It gap

Tran dich mang phbi®

Bénh viém phdi mo ké

Th&m nhap protein phé nang (pulmonary
alveolar proteinosis)

Réi loan tiéu héa
Hay gap

Dau bung, tiéu chay, budn nén, viém tuy, nén,
viém da day/loét miéng.

Roi loan gan mat
It gap

Viém gan, r6i loan vé gan, vang da, xét nghiém
chirc néng gan bét thwong®

Réi loan da va mé dwéi da

Hay gap Phu than kinh mach®, mun trieng ca, bién
chirng & vét thuong do phau thuat.

it gap Ban

Roi loan hé co xwong va mé lién két

it gap Pau co

Roi loan than va tiét niéu

Thwong gap: Protein niéu®

it gap: Hoai ttr 6ng than®, viém than bé than

Réi loan hé sinh san va tuyén vu

Thwang_g'é_p:

| Réi loan cwong

Thwdng gap:

R6i loan chung va tinh trang tai ché dung thubc

Phu, dau, cham lanh vét thuong




' Tac dung phu thudc liéu diing da duoc xac dinh hodc tan suat cao hon dang ké da duoc ghi
nhan, & nhirng bénh nhan dang diing 3 mg/ngay.

% trong ghép tim

% trong ghép than

*tang y-GT, AST, ALT

° N&i bat & nhitng bénh nhan dang diing ddng thoi cac chat (e ché men chuyén angiotensin
(ACE)

® cac phat hién sau khi dwa thudc ra thj treong

O céc thlr nghiém 1am sang cé dbi chirng trong d6 tdng sb 2.781 bénh nhan dang ding
Certican (1,5 mg hodc 3 mg/ngay) phéi hop vé&i cac thuée (rc ché mién dich khac da duoc
theo ddi trong it nhat 1 nam, téng cong co 2,9% phat trién bénh ly &c tinh, véi 1,2% phat trién
bénh ly &c tinh & da va 0,40% phat trién u bach huyét hodc bénh ting sinh mé bach huyét.

Cac phan (ng phu xay ra co thé tly thudc vao mirc 6 va théi gian diéu tri bang thubc trc ché
mién dich. Trong cac nghién clru then chét, creatinine huyét thanh tang thuéng duoc thay
hon & nhitng bénh nhan dung Certican phéi hgp véi ciclosperin du liéu dang vi nhi twong so
v&i nhirng bénh nhan & nhom chirng. Tan suat chung clia cac phan (ng phu gidm cing véi
viec giam liéu ciclosporin dang vi nhii twong (xem phan DUQC LUC HOC-Céac nghién clru
lam sang).

DU liéu vé do an toan cla Certican trong cac thir nghiém trong dé thudc duoc dung cling voi
ciclosporin da giam liéu twong tu véi cac dir liéu da dwoc mé ta trong 3 nghién cteu then chét
s dung ciclosporin du liéu, ngoai trir tang creatinine it g&p hon, gia tri trung binh va trung vi
clia creatinine huyét thanh thap hon trong cac nghién clru phase Il khac. Ba ghi nhan ty lé
nhiém virus thap hon, chd yéu 1a nhiém virus CMV & bénh nhan ghép tim va ghép than va
nhiém BK & bénh nhan ghép than, voi ché dé diéu tri ke ché mién dich dya trén Certican
duoc khuyén cao hién nay (xem phan DUQ'C DPONG HOC-Cac nghién ctru I1am sang).

Céc treérng hop bénh phdi mé k&, lam nghi dén viém trong nhu mé phéi (viém phéi) va/hodc
xo hoa khéng do nhiém tring, mét sb trwéng hop dwa dén tir vong, da xdy ra & nhirng bénh
nhan dang ding rapamycins va cac dan xuat cta ching, ké ca Certican. Thang thudng tinh
trang nay qua di sau khi ngung Certican va’hoac khi st dung thém glucocorticoid.

Théng bao cho bac si nhirng tac dung khéng mong muén gap phai khi st dung thuéc.

QUA LIEU

Trong cac nghién ctru & déng vat, everolimus cho thay kha nang gay doc cép tinh thép Chu'a
quan sat thay dbc tinh gay tl vong hoac dac tinh ngh|em trong & chudt nhat hodc chudt cong
dwoc cho udng cac liéu don 2000 mg/kg (thir nghiém gidi han).

Chwa cé nhigu kinh nghiém vé qua liéu & nguoi. Co mét tredng hop neng & uong nham
1,5 mg everolimus & mot treé 2 tudi, nhwng chua thay cac phan ung ¢6 hai nao. Cac liéu don
lén dén 25 mg da duoc dung cho nhi*tng bénh nhan ghép tang cé kha néng dung nap cép
tinh co thé chap nhan duoc.

Nén khéi dau bang cac bién phap diéu tri hd tro chung trong tat ca trwéng hop qua liéu.

DUQC LUC HOC

Everohmus mot chat trc ché tin hiéu tang sinh, phong nglra thdi manh ghép cung loai trong
cac mo hinh nghién ctru & loai gam nham va dong vat linh trwcrng khéng phai ngudi vé ghép
cung loai. No cob tac dung (rc ché mién dich bang cach e ché sy tang sinh té bao T hoat héa
khang nguyén, do dé6 mé rong thém clon, duoc didu khién béi cac interleukin dac hiéu dét voi
té bao T, vi du interleukin-2 va interleukin-15. Everolimus (rc ché con dudng dan truyen tin
hiéu ndi bao vén thuo'ng dan dén tang sinh té bao khi dwoc kich hoat do s gan két cua cac
yéu td tang trwdng té& bao T vao cac thu thé. Sw ngan chan con duong dan truyén nay do
everolimus lam cho cac té bao bj ngrng lai & giai doan G, ctia chu ky té bao.
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O mtrc phan tr, everolimus tao thanh mét phirc hop véi protein FKBP-12 clia bao trong. Khi
co sy hién dién clia everolimus thi s phosphoryl héa p70 S6 kinase vén kich thich b&i yéu té
tang trudng bj trc ché. Vi sy phosphoryl héa p70 S6 kinase chiu sy kiém soat ciia FRAP (con
dwoc goi la m-TOR), phat hién nay goi y la phirc hop everolimus-KFBP-12 gén vao va do §é
lam cén tré chirc nang clia FRAP. FRAP la mét protein diéu hoa chinh kiém soat suw chuyén
hoéa, tang triedng va tang sinh cla té bao; vi vay sy mét chirc nang cla FRAP gidi thich cho
viéc nglrng chu ky té bao gay ra do everolimus.

Nhu vy everolimus c6 cach tac dung khac so véi ciclosporin. Trong cac mé hinh ghép cung
loai tién 1am sang, sv két hop everolimus va ciclosporin c6 hiéu qua hon so véi dung riéng
tirng chét.

Téc dung cla everolimus khdng bi gi®i han & té bao T. Néi chung everolimus (rc ché sy ting
sinh kich thich b&i yéu té tang trwdng cla té bao co quan tao huyét va té bao khéng phai co
guan tao huyét nhw t& bao co tron machmau . Su ting sinh té bao co tron mach mau kich
thich b&i yéu té ting trudng, vén kich hoat do sw tén thwong té bao ndi mé va dan dén hinh
thanh tan néi mac mach déng vai tro chu yéu trong sinh bénh hoc cla thai ghép man tinh.
Cac nghién clru tién |am sang véi everolimus da cho thay s (rc ché hinh thanh tan néi mac
mach trong mét mé hinh ghép clng loai déng mach chii & chudt cong.

Cac nghién ctru [am sang

Ghép than

Certican & lidu cb dinh 1,5 mg/ngay va 3 mg/ngay phéi hop véi cac lidu chuén ciclosporin
dang vi nhil twong va corticosteroid da dwoc nghién clru trong 2 thdr nghiém giai doan il &
bénh nhan mai ghep than (B201 va B251). Mycofenolate mofetil (MMF) 1g, 2 IénIngay da
dwoc dung lam chét so sanh. Dong tiéu chi danh gia chinh Ia that bai vé hiéu qua diéu tri (thai
ghep cap da dwoc xac dinh bang sinh thiét, mat manh ghép, chét hoac khong theo déi duoc)
vao lUc 6 thang va méat manh ghép, chét hodc khéng theo ddi dwec vao Itc 12 thang. Néi
chung Certican khéng kém hon so véi MMF trong céc thlr nghiém nay. Trong nghién clru
B201, ty 1& thai ghép c&p dwoc chirng minh béng sinh thiét lGc 6 thang déi véi nhém ding
Certican 1,5 mg/ngay la 21,6%, nhém dung Certican 3 mg/ngay la 18,2% va nhém dung MMF
la 23,56%. Trong nghién clru B251, ty 1& nay déi véi nhom dung Certican 1,5 mg/ngay 1a
17,1%, nhom dlung Certican 3 mg/ngay la 20,1% va nhém dung MMF 1a 23,5%.

Suy gidm chirc ndng manh ghép cung loai kém vai creatinine huyét thanh téng thueong duoc
guan sat théy hon & nhitng bénh nhan ding Certican phdi hop véi ciclosporin dang vi nhil
twong liéu day d0 so v&i b&nh nhan dung MMF. Tac dung nay cho thay | Certican lam tang
dbc tinh than do ciclosporin.

Phan tich néng dd thubc-duoc lue hoe cho thay chire nang than cé thé duoc cai thién khi
giam muc tiép xdc ciclosporin ma van bao tén hiéu qua néu néng do day cla everolimus
trong mau van duy tri cao hon 3 ng/mL. Quan niém nay da dwoc xac nhan sau dé trong 2
nghién ctru Phase Ill (A2306 va A2307, bao gom 237 va 256 bénh nhan twong ung) duwoc
danh gia vé hiéu qua va db an toan cla Certlcan 1,5 mg va Certican 3 mg moi ngay (day la
liéu khéi dau; cac lidu ké tiép dwa trén nong dé day muc tiéu (C0)2 3 ng/mL) phéi ho'p véi
gidm ndng @6 ton Iwu clia ciclosporin.Trong ca hai nghién clru, chirc ndng than dwoc cai thién
ma khong anh hwéng den hiéu qua.Tuy nhién trong nhirng nghién clru nay, khéng cé nhém
so sanh khéng dung Certican.

Nghién ctru A2309 phase Ill, da trung tdm, ngdu nhién, biét rd tén thudc, co dbi chirng da
duoc hoan tat trong d6 833 bénh nhan méi dwoc ghép than dwoc Iwa chon nglu nhién dung
hodc mét trong hai ché d6 diéu tri bang Certican, phan biét bai liéu dung, két hop voi gidm
liéu ciclosporin, hodc mét ché ad diéu tri chuan bang natri mycophenolate (MPA) + ciclosporin
va diéu trj trong 12 thang. Tat ca bénh nhan déu duoc diéu trj dan nhap voi basilixumab truéc
khi ghép tang va vao ngay thir 4 sau ghép tang. Steroid co6 thé duwoc sl dung theo nhu cau
sau ghép tang.
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Liéu kh&i dau & hai nhom st dung Certican Ia 1,5 mg/ngay va 3 mg, 2 lan/ngay, sau dé diéu
chinh t&r ngay thi» 5 tré di dé duy tri ndng dd day muyc tiéu cla everolimus trong mau lan lwot
la 3-8 ng/mL va 6-12 ng/mL. Liéu natri mycophenolate |a 1,44 g/ngay. Cac liéu ciclosporin
duwoc diéu chinh phi hop dé duy tri cra so néng d6 day muc tiéu nhw biéu thi & bang 2. Cac
tri s6 do thire sy vé néng dé everolimus va ciclosporin trong mau (Co va C,) dwgc biéu thj &
bang 3.

Mac du ché a6 diéu tri bang Certican véi liéu dung cao hon cé hiéu qua tuong drong voi ché
do dieu irg voi liéu thép hon, d6 an toan chung kém hon va vi vay khong khuyén céo ap dung
ché do diéu tri véi liéu cao hon.

Ché db diéu tri bang Certican véi liéu thdp hon duoc khuyén cdo (xem phan LIEU LUONG
VA CACH DUNG),

Bang 2 Nghién ctru A2309: Cira s6 ndng doé day muc tiéu cla ciclosporin trong
mau

Cidclosporin muc tiéu Cyq Théng thir 1 Thangth2-3 Théangthr4-5 Thang thir 6-

(ng/mL) 12

Nhém Certican 100-200 75-150 50-100 25-50

Nhom MPA 200-300 100-250 100-250 100-250
)
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Bang 3

Nghién ciru A2309: Néng dé day do dwec clia ciclosporin va

everolimus trong mau

| Néng do day Nhém Certican (ciclosporin liéu thap) MPA (ciclosporin liéu
(ng/mL) chuan)
. Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g
Ciclosporin Néng d6 Néng dp | Néng dé Néng dé | Néng d6  Néng do
Co c2 Co c2 Co c2
Ngay thi 7 195 847 192 718 239 + 934 +
+ + * * 130 438
106 412 104 319
Thang thi 1 173 770 177 762 250 992 +
+ 84 t + 99 * 119 482
364 378
Thang ther 3 122 580 123 548 182 821 ¢
+:53 + +75 + 65 273
322 272
Thang ther 6 88 + 408 80 £ 426 163 + 751+
55 + 40 + 103 269
226 225
Thang ther 9 55% 319 51+ 296 149 £ 648 +
24 + 30 ] 69 265
172 183
Thang th 12 55 % 291 49 = 281 137 587+
38 + 27 t 55 241
155 198
Everolimus (Co muc tiéu 3-8) (Co muc tiéu 6-12)
Ngay thir 7 4523 83+48 .
Thang thr 1 53422 86+39 - ii,’é/
| Thang thir 3 60127 88136 -
Thang thir 6 53+£19 8031 -
Thang thi 9 53+19 77286 -
Thang ther 12 5.3 +2:3 79+35 -

Cac s6 la gia tri trung binh + d6 léch chudn (SD) clia cac tri sé do dwoc véi Co = ndng
d6 day, C2 = tri s0 sau khi dung 2 gi¢.
Nguén: Phu luc 1: Bang 4-3-1.5; 14.3-1.7¢; 14.3-1.7c

Tiéu chi chinh vé hiéu qua Ia mot bién hén hop vé that bai (thai ghép cap duoc chirng minh
bang sinh thiét, mat manh ghép, chét hodc khéng theo déi dwoc). Két qua duoc biéu thi &

bang 4.
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Bang 4

Nghién cwu A2309: Tiéu chi hén hop va tiéu chi riéng ré vé higu qua

vao thoi diém 6 va 12 thang (tan suat & nhom dan sé theo ¥ dinh diéu

tri - ITT)
Certican 1,5mg | Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
N=277 N=279 N=277
% (n) % (n) % (n)
6 thang 12 thang| 6thang 12 thang| 6thang 12 thang
Tiéu chi hén hop (tiéu chi 1°) | 19,1 253 | 16,8 21,5(60) 18,8 24,2
(53) (70) (47) (52) (67)
% Sai phan (Certican - Mpa) | 4% 1% | 1.8%  -2.7% . i
Khodng tin cay (Cl) 95% (é“:"gz)' %?'31)’ (ff)' (f,’s?;’ s ’
Tiéu chi riéng ré (tiéu chi 2°)
BPAR d3 duoc diéu tri 10,8 16,2 | 10,0 13,3(37)| 13,7 17,0
(30) (45) (28) (38) (47)
Mat manh ghép 4,0 43 3,9 4,7 2,9 3,2
(1)1 (12) (11) (13) (8) (9)
Chét 22(6) 2,5(7) | 1,8(5) 3,2(9) | 1,1(3) 2,2(6)
Mét theo doi 3,6 (10) 43(12)| 2,5(7) 25(7)  1,8(5 3,2(9
Tiéu chi phéi hop (tiéu chi 2°)
Méat manh ghép / Chét 58 (16) 6,5(18) | 57 (16) 7,5(21) |4,0(11) 5,4 (15)
Mat manh ghép / Chét / 9,4 10, 8,2 10,0 5,8 8,7
Mét theo déi (26 8 (23) (28) (16) (24)
) (30)

mo = thang, 1°= chinh, 2°= phy, Cl = khoang tin cay, bién d¢ khéng kém hon a 10%

Tiéu chi hon hop: thai ghép cap dwec chirng minh bang sinh thiét (BPAR) da dwec i
diéu tri, mat manh ghép, chét, hoidc mat theo déi (FU)

Nhirng thay d6i vé chirc nang than, nhw dwoc biéu thj bang téc db loc ctia cau than (GFR) da
duwoc tinh, st dung cong thire diéu chinh ché dé an trong bénh than (MDRD) dwoc biéu thi
& bang 5.

Protein niéu dwoc danh gia vao Itc thdm kham dinh ky bang sw phan tich vét mau vé
protein/creatinine trong nuwéc tiéu va duwoc xép loai theo mirc dé lién quan trén |am sang nhuw
duoc trinh bay & bang 6. Mét s6 it bénh nhan & cac nhém diéu tri bat ky da dat dén ngudng
hdi chirng than hu nhung co ty 1€ cao hon cac bénh nhén & nhom Certican ludn nhat quan
nam trong nhom dudi ngwdng hoi chirng than hw so voi nhom MPA. Tac dung theo nong dé
cho thay lien quan gitra nong dé protein niéu v&i ndng a6 day cua everolimus, dic biét & cac
trj s6 ndng do ti thidu (Cmin) cao hon 8 ng/mL.

Cac phan tng phu dwoc ghi nhan thuéng gdp hon trong ché d6 diéu tri bang Certican dwoc
khuyén cao (I|eu thap hcm) so v& nhém ching dung MPA da néu & trén (Bang 1). Ty lé
nhiém virus thap hon dbi véi nhixng bénh nhan dwoc diéu tri bang Certican chil yéu la ty 1&
ghi nhan thap hon cla nhiém CMV (0,7% so véi 5,95%) va nhiém virus BK (1,5% so voi
4,8%).
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Bang 5 Nghién ctru A2309: Chirc ndng than (GFR dwerc tinh theo cong thirc
MDRD) vao th&i diém 12 thang (nhém dan sé theo y dinh diéu trj - ITT)

Certican1,5mg Certican3,0mg MPA1,44¢g

] 7 N=277 N=279 N=277
GFR trung binh 12 thang 54,6 51,3 52,2
(mL/phut/1,73 m?)

Sai phan trung binh (everolimus - 2,37 -0,89 -
MPA) "
Khoang tin cay 95% (-1,7, 6,4) (-5,0, 3.2)

Quy 16i tri s6 GFR bj thiéu lic 12 thang méat manh ghép = 0; chét hodc mét theo ddi vé
chirc nang than = LOCF1 (tiép can theo cach lay thong tin tir [an thadm kham cubi cling 1:
két thuc diéu tri (dén thang thir 12)).

MDRD: diéu chinh ché dé &n trong bénh than

Bang 6 Nghién ciru A2309: Ty Ié protein/creatinine niéu
Loai protein niéu (mg/mmol)
dwéi ngwong

binh thwéng h§i chikng than  hoi chirng
. %(n) nhe %(n) hw %(n) than hw %(n)
Didu trj (<3,39) (3,39-<33,9)  (33,9-<339) (>339)
Thang thir  Certican 1,5 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
12 mg A
(ti€u chi  certican 3 0,7 (2) 59,2 (164) 33,9 (94) 58 (16) 2~
trong dieu g
tri) MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 41 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Tiéu chi diéu tri (tri s6 vao thang th(r 12 hoac théng tin tr [An tham kham cudi ciing)

Ghép tim

Trong nghién ciru phase Il vé ghép tim (B253), Certican 1,5 mg/ngay va 3 mg/ngay, phéi hop
v&i cac liéu chuan ciclosporin dang vi nhi twong va corticosteroids, dwoc so sanh voi
azathioprine (AZA) 1-3 mg/kg/ngay. Tiéu chi chinh la tiéu chi hén hop cla tan suét thai ghép
chp v&i phan @ ISHLT = 3A, thai ghép cép lien quan v&i rdi loan huyét dong, mat manh
ghép, bénh nhan chét hoac mat theo doi vao thoi diém 6, 12 va 24 thang. Tan suét thai ghép
cap dwoc chirng minh béng sinh thlet voi phan do ISHLT 2 3A vao thang thir 6 |a 27,8% aéi
vé&i nhom ding 1,5 mg/ngay 19% ddi v&i nhém dung 3 mg/ngay va 41,6% déi véi nhom dung
AZA (p = 0,003 dbi v&i nhém 1,5 mg so véi nhém chirng, < 0,001 déi voi nhom 3 mg so véi
nhom chirng).

Dua trén céc di liéu siéu am ndi mach dong mach vanh dat dwgc t& mot nhom phu cla dan
sb nghién ctru, ca hai liéu Certican déu hiéu qua hon c6 y ngha thdng ké so véi AZA trong
viéc phéng nglra bénh mach mau do ghép cung lodi (dwge dinh nghia [a dé day néi mac
téi da ting > 0,5 mm so v&i mike ban dau it nhat & mét lat cat twong tng clia chudi hinh
anh ghi IUi tw d8ng), vén la mat yéu té nguy co’ quan trong ddi véi mat manh ghép dai han.

Téng creatinine huyét thanh thudng gap hon & bénh nhan st dung Certican phéi hop voi
ciclosporin dd liéu dang vi nhii twong so véi bénh nhan dung AZA. Cac két qua nay cho thay
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Certican lam tang ddc tinh trén than do ciclosporin. Tuy nhién, phén tich them cho thay chire
nang than cé the duoc cai thién véi viec gidam liéu ciclosporin ma khéng lam mét hiéu qua
chirng nao cac tri s everolimus trong mau van duy tri cao hon nguwéng da néu. Nghién ctru
A2411 va A2310 sau dé da duoc tién hanh dé diéu tra diém nay.

Nghién clru A2411 la mét nghién cru ngdu nhién trong 12 thang, biét ré tén thube, trong dé
Certican phdi hop véi ciclosporin dang vi nhi twong gidm liéu va corticosteroid dwoc so séanh
voi mycophenollc mofetil (MMF) va ciclosporin dang vi nhQl twong liéu chudn va
corticosteroids @ nhirng bé&nh nhan mai ghép tim. Nghién ctru thu dung tdng sb 174 bénh
nhan. Certican (N=92) duwoc khoi dau véi lidu 1,5 mg/ngay va lidu nay dwoc diéu chinh dé
duy tri ndng dé day muc tiéu cla everolimus trong mau gilra 3-8 ng/mL. Liéu MMF (N= =84)
khoi dau la 1.500 mg, 2 lan/ngay. Céc liéu ciclosporin dang vi nhil tweng dugc diéu chinh dén
cac ndng db day muc tiéu sau day (ng/mL):

Ciclosporin muc Thang thi Thang Thang th¢ | Thangthd | Thang tho
tieu CO 1 thiv 2 34 5-6 7-12
Nhom Certican 200-350 | 150-250 | 100-200 |  75-150 50-100
Nhom MMF 200-350 200-350 | 200-300 150-250 100-250

Chirc nang than da duoc cai thién & phac dé giam liéu ciclosporin véi dd thanh thai creatinin
trung binh (cdng thirc Cockeroft-Gault) lGc 6 thang: Certican: 65,4 so voi MMF: 72,2 mL/mn,
va luc 12 thang: Certican: 68,7 so véi MMF: 71,8 mL/mn. Hiéu qua, thé hién |a ty I& Thai ghép
cap da dugc chirtng minh bang sinh thiét véi phan d6 ISHLT 2z 3A, da dwoc duy tri khi so
sanh hai nhém lic 12 thang (Certican: 22,8% v. MMF: 29,8%). i

Nghién clru pha 3, da trung tdm, ngéu nhién, nhdn m& A2310 so sanh vé hiéu qua va dé an %
toan clia hai ché d6 didu tri: liéu trinh Certican/gidm li&u ciclosporin so vai liéu trinh tiéu chudn
mycophenolat mofetil (MMF)/ciclosporin qua 24 thang Viéc sir dung ligu phap din nhap tay
thudc vao tirng trung tdm cu thé, cac lwa chon gdm cé hay khong liéu phap din nhap bang
basiliximab hodc thymoglobulin. TAt ca cac bénh nhan déu da diing corticosteroids,

Liéu kh&i du & hai nhém Certican la 1,5 mg/ngay va 3 mgfngay, sau d6 duoc thay dbi tor
ngay thi 4 tré di dé duy tri néng dé dich everolimus trong mau & murc 1an lwot 1a 3-8 ng/ml va
6-12 ng/ml. Liéu MMF la 3 g/ngay. Lidu ciclosporin dwoc didu chinh dé duy tri cung nong do
dich trong mau nhw trong nghién clru A2411. Néng dd trong mau cla everolimus va
ciclosporin dwoc trinh bay trong Bang 7.

Tuyén dung cho thir nghiém trén, nhém diéu tri bing Certican liéu cao sém két thic vi gia
tang ty & t& vong trong nhom diéu tri nay, do nhiém trung va cac rdi loan tim mach, xay ra
trong vong 90 ngay dau tién sau nhom phan ngdu nhién. Nguyén nhan va hinh thai e vong
trong nhém liéu nay khéng cho thay sw khac biét cé lién quan dén sw cd mat cua diéu tri dan
nhap.

So sanh théng ké dwoc giti han dé so sanh gitra cac nhom diéu tri da hoan thanh. Mirc nong
d6 cla thude trong mau thue sw dat dwoe duoc md ta trong Bang 7.

Bang 7 : Nghién ctru A2310: Néng dé trong mau do dwoc clia ciclosporin (CsA) va
everolimus

Lin thim Certican 1,5mg/liéu giam CsA | MMF 3g/lidu tiéu chuin CsA
kham N=279 . N=268
everolimus (Co ng/mL) ciclosporin (Cq ng/mL) |ciclosporin (Cq ' ng/mL)
Ngay 4 57 (4,6) 153 (103) 151 (101)
1 Thang 1 52(24) 247 (91) 269 (99)
Thang 3 §,7(2.3) 209 (86) 245 (90)
Thang 6 B.5(2,2) 151 (76) 202 (72)
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[ Lan tham Certican 1,5mg/lidu giam CsA MMF 3g/lidu tiéu chudn CsA |
‘ kham N=279 N=268
Thang 9 5,4 (2,0) 117 (77) 176 (64)
Thang 12 5,6 (2,5) 102 (48) 167 (66)

cac s6 liéu nay la gia tri trung binh + SD cua gid trj do duee clia Cp= ndng d& day
Nguén: PT-Bang 14.3-1.5, PT- Bang 14.3 - 1.7a

Tiéu chi danh gia tién phat vé& hiéu qua la mét bién td hop vé that bai diéu tri, bao ham suw
xuat hién cla bat ky nhitng diéu sau day: dot thai ghép cap dwoc chirng minh béng sinh thiét
(BPAR) v&i phan dd ISHLT >= 3A, dot thai ghép cap (AR) lién quan vdi rdi loan huyét déng
(HDC), mat manh ghép/ghép lai, tl vong, hodc mét theo ddi. Hiéu qua Itc 12 thang dugc thé
hién trong Bang 8.

Bang 8 Nghién cibu A2310: Ty 1& két cuc vé hiéu qua theo nhém diéu trj (Nhém
dédn s6 nghién ctru phéan tich theo y dinh diéu tri (ITT) - phan tich Itc 12
thang)

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

Tiéu chivé higuqua n (%) N (%)

Tién phat: Té hop vé that bai diéu tri 99 (35,1) 91 (33,6)

- Thai ghép cép lién quan véi réi loan huyét dong 11 (3,9) 7 (2,8)

- Thai ghép cap xac dinh bang sinh thiét véi phan do 63 (22,3) 67 (24,7)

ISHLT >= 3A

- Tirvong 22 (7,8) 13 (4,8)

- MAat manh ghép/ghép lai 4 (1,4) 5(1,8)

- Mét theo déi * 9(3,2) 10 (3,7)

The phat: ){

- M4t manh ghép/ghép lai, t» vong hosc mat theo ddi ** 33 (11,7) 24 (8,9) -

- Mét theo dbi = 11 (3,9) 11 (4,1)

Thai ghép cap dwoc diéu tri bdng khang thé 13 (4,6) 9(3.3)

T6 hop vé that bai diéu tri: cac dot thai ghép cap duoc xac dinh béng sinh thiét voi phan 6o ISHLT >=3A, thai
ghép cap (AR) lién quan voi roi loan huyét ddng (HDC), mat manh ghép/ghép lai, t vong, hoac mét theo dbi.

“Mat theo doi vé cac tiéu chi lién quan (tién phat hay tha phat)

Nguén: PT-Bang 14.2-1.1a

Ty & ttr vong & nhém Certican twong déi cao hon nhém MMF chi yéu 1a két qua cla sy gia
tang ty 1& t& vong do nhiém triing trong ba thang dau & phan nhém céac bénh nhéan ding
Certican dwec diéu tri d&n nhap bang thymoglobulin. Ty 1& nhiém khuén n&ng trong 3 thang
cao hon mét cach dang chu y & bénh nhan dung Certican so véi MMF trong phan nhém dung
thymoglobulin da phan anh hiéu lwc (rc ché mién dich cao hon. Sy mét can bang vé ti vong
trong nhém thymoglobulm dac biét rd rang trong s6 cac bénh nhan nhap vién truwdc ghl ghép
tang va co thiét bj hd tro tam that trai, cho thay kha nang bi tdn thwong 1&n hon & nhiing
bénh nhan nhw vay véi hau qua cla bién chirng nhiém khuan.

Nghler] clru voi sugu am ndi mach da dugc thwe hién trén mot phan nhom bénh nhan dé tim
hiéu vé s thay d6i dé day ndi mac bén trong mét doan ctia nhanh déng mach vanh xuéng
truéc bén trai (LAD) (so sanh thay déi twvong dbi cla gia tri lic 12 thang véi gia tri ban dau
dworc thu thap trong 3 thang d4u sau ghép).Cac két qua vé su thay ddi do duoc vé dd day ndi
mac téi da cung voi ti 18 bénh nhan bj bénh Iy mach mau sau ghép tim clng loai (xac dinh
bang d6 day ndi mac toéi da tdng 0,5mm hay hon niva) dwoec mé ta trong Bang 9.
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Béng 9: Sw thay @i vé tri s6 trung binh ctGia 36 day ndi mac téi da (mm) tor ban d&u
cho dén sau 12 thang va 7 1& bi bénh Iy mach mau sau ghép tim cling loai
(Cardiac Allograft Vasculopathy: CAV) theo bénh Iy clia nguwdi hién tang va
theo diéu tri - phan tich Itc 12 thang.

Certican 1,5mg - MMF [ Giatripcoatestt
N=88 N=101 (Certican so voi
MMF)
| Thay do6i vé trung binh cua dd day ndi mac téi da (mm) tir ban dau cho dén lic 12 thang
| Trung binh (@6 léch chudn) | 0,03 (0,05) 0,07 (0,11) <0,001
Trung vi (khoang) 0,02 (-0,12,0,19) | 0,03 (-0,15, 0,56)

Bénh Iy mach mau sau ghép tim ctuing loai (CAV) theo bénh ly ciia ngwi hién tang va
theo diéu tri

Bénh Iy clia ngwdi hién n/M (%) [ n/M (%) n/M (%)
Téng s 11/88 (12,5) | 27/101 (26,7) 0,018
Ngui hién cé bénh 10/42 (23,8) 24/54 (44.4) 0,052

' Nguwdi hién khéng co bénh 1/46 (2.2) j 3/47(6,4) 0617

Gia tr] ban du cua siéu 4m ndi mac duge dwoc thuc hign cho dén ngay 105

Giatrip vé thay dbi so v&i ban ddu dugc so sanh véi mirc 6 c6 ¥ nghia 0,025 ¢ c& hai phia.

N = 30 bénh nhén véi 1 bién ¢ cia bénh Iy mach mau sau ghép tim ciing loai ¢6 ngudi hién tang ¢6 bénh; M =
tong sé bénh nhin cd ngudi hién tang co bénh,

Tinh trang tang dé day ndi mac mach vanh dwoc giam di & bénh nhan dung Certican twong
ddi tét hon so véi bénh nhar‘l dung MMF, rd rang la khéng phu thudc vao tudi, gi@i tinh, co dai

thao dwéng hay khéng va ndng do cholesterol huyét thanh téi da quan sat d‘u’c_)'c: @ thang thie
12

Trong subt qua trinh cda nghién clru A2310, chirc nang than, dwoc danh gia bang 46 loc cau
than (GFR) woc tinh theo céng thirc MDRD, thép hon cd y nghla théng ké la 55
mL/pht/1,73m? (khodng tin cay 97,5% la -10,9; -0,2) & nhom everolimus 1,5mg vao thang
thir 12.

D@ liéu goi y rdng sy khac biét quan sat dwoc chi yéu lién quan véi ndng dé ton Iwu cia
ciclosporin Sw khac biét dwoc gidm xudng con 3,6 mL/phit/1,73m? va khéng ¢é y nghfa théng
ké (khodng tin cay 97,5% la -8,8; 1,8) & nhirng trung tAm ma néng dé ciclosporin trung binh &
nhém bénh nhan dung Certican thap hon & nhém dwoc phan ngau nhién lam dbi chieng, nhw
da dwoc khuyén céo.

Hon nira, sw khac biét chi yeu phat sinh trong thang dau tién sau gheép khi ma tinh trang
huyét déng clia bénh nhan van con chwa én dinh vén ¢ the la yéu t6 gay nhiéu cho viéc
phan tich chirc nang than. Sau d6, mirc giam cua do loc ciu than tlr thang thir 1 dén thang
12 & nhom everolimus nhé hon dang k& so véi nhém chirng (-6,4 so véi -13,7mL/phut,
p=0,002).

Pam niéu, biéu thi bdng ndng dé creatinin niéu : protein niéu do tir mAu nwée tidu tai chd, co
khuynh huéng cao hon & bénh nhan dwoc diéu tri bdng Certican. Gia tri dwéi nguéng than
hw dwoc quan sat thdy & 22% cac bénh nhan ding Certican so véi 8,6% cac bénh nhan
MMF. Cac mic dd than hw clng duwoc bao cdo (0,8%), twong rng v&i 2 bénh nhan & mébi
nhém diéu tri,



Céc phan (ng bat loi & nhém everolimus 1,5mg trong nghién ciru A2310 nhat quan véi cac
phan (rng bat lgi ctia thude duoc trinh bay & Bang 1. Ti I& nhi&m siéu vi thap hon & cac bénh
nhan diéu trj bang Certican chl yéu bat nguén tir ti 1& nhiém tring CMV duoc bédo cédo thap
hon MMF (7,2% so v&i 19,4%).

DUQC DONG HQOC

Hap thu

Néng dé dinh cla everclimus dat dwoc 1-2 gid sau khi ding mét lidu udng. Néng do
everolimus trong mau & bénh nhan ghép ty 1& theo liéu & mac liéu 0,25-15 mg. Sinh kha dung
twong doi cla vién nén phan tan so v&i vién nén théng thuwong 1a 0,90 (0,76-1,07, khoang tin
cay 90%) duwa trén ty so dién tich dwéi dwong cong nbng ds (AUC).

Tac dung cua thirc an: Nong dé cao nhét trong huyét teong gidm 60% va dién tich duéi
duwdng cong néng do cla everolimus gidm 16% khi thudc dwoc dung voi blra an giau chat
béo. Dé lam gidm thiéu sw bién thién, nén ludn diing Certican vé&i thirc an hodc ludn dung
khéng cd thuc an.

Phan bé

Ty sb everolimus trong mau-huyét trong phu thude vao ndng dé & mure 5-5000 ng/nL 1a 17%-
73%. Sw gan ket voi protein huyét twong khoang 74% & nguwdi khde manh va bénh nhan suy
gan trung binh. Thé tich phan bé lién quan véi giai doan cudi (Vz/F) & bénh nhan ghép than &
giai doan duy tri 1a 342 + 107 L.

Chuyén hoa

Everolimus 1&a mét co chat clia CYP3A4 va P-glycoprotein. Cac dwéng chuyé:n héa chinh
duoc nhan biét & ngudi la mono-hydroxyl hoa va O-dealkyl hoa. 2 chat chuyén héa chinh
dugc hinh thanh do sw thly phan lactone vong. Everolimus |a mét thanh phan chinh lwu
théng trong mau. Khéng cé chat nao trong hai chat chuyén héa chinh ¢6 thé gép phan dang
ké vao hoat déng (rc ché mién dich clia everolimus,

Bai tiét

Sau khi dung mét ligu don everolimus c6 gén phong xa trén nhiing bénh nhan ghép tang
dang dung ciclosporin, hau hét phong xa (80%) dwoc phat hién trong phan, va chi mét lvong
nhd (5%) dwoc bai tiét trong nwéc tiéu. Khéng phat hién dwec thude ban dau trong nwéc tidu

hoac phan.
¥ 2

Dwoc déng hoc & trang thai 6n dinh

Duoc dong hoc gidng nhau & bénh nhan ghép than va ghép tim dung everolimus 2 lan/ngay
cung voi ciclosporin dang vi nhi twong. Trang thai 6n dinh dat dugc sau 4 ngay, voi su tich
Iy néng do thubc trong mau gap 2-3 [an khi so véi sy tdn lwu thube sau khi ding lidu dau
tién. Thoi gian dat dwoc ndng do cao nhét trong huyet twong (Tmax) xay ra 1-2 gi& sau khi
dung thudc. O liéu 0,75 mg, 2 Ién!ngay, nﬁng dd cao nhét trong huyét twong (Chax) trung binh
la 11,1 £ 4,6, & liéu 1,5 mg, 2 lan/ngay, Cnax trung binh 1a 20,3 = 8 ng/mL, va dién tich
dwéi duwdng cong néng d6 (AUC) trung binh 1a 75 + 31 ngegi®/mL & liéu 0,75 mg 2 lan/ngay
va AUC trung binh la 131 + 59 ngegio/mbL & lidu 1,5 mg, 2 lan/ngay. O lidu 0,75 mg, 2
lan/ngay, nong d6 day trong mau trede khi ding thuéc (Cryp) trung binh 14 4,1 + 2,1 ng/mL va
& lieu 1,5 mg 2 lan/ngay, Cmi trung binh la 7,1 £ 4,6 ng/mL. Nong db everolimus ton lwu van
gitr 6n dinh theo thdi gian trong nam dau sau khi ghép. Crin 0 lién quan dang ké véi AUC,
tao ra mét hé so twong quan gitka 0,86 va 0,94. Dua trén phan tich dwoc déng hoc & nhéom
nghién ctru, hé sé thanh thal duong uong (CL/F) la 8,8 Ligio (do bién thién gitra cac bénh
nhan la 2?%) va thé tich phan bé cha yéu (Ve/f) 1a 110 L (d6 bién thién gitra cac bénh nhan 1a
36%). D6 bién thién con lai v& cac nong db trong mau la 31%. Thoi gian ban thai la 28 + 7
gid.

Suy gan



So vai dién tich dudi dudng cong (AUC) cla everolimus & nhung nguwdi 6 chire nang gan
binh thwong, AUC trung binh cla 7 bénh nhan suy gan nhe (chi s Child-Pugh nhom A) cao
hon 1,6 lan; dién tich dwoi dudng cong noéng do (AUC) trung binh & 2 nhom gom 8 bénh
nhan suy gan trung binh (chl sé Child-Pugh nhém B) dwoc nghién ctru déc lap cao gép2.1va
3,3 lan;AUC trung binh & 6 bénh nhan suy gan nang (chi s6 Child-Pugh nhém C) tang cao
hon 3,6 lan. D4i véi bénh nhan suy gan nhe (chi s6 Child- Pugh nhém A) Iléu dung nén giam
con 2/3 ligu théng thworng Déi v&i bénh nhan suy gan vira va nang (chi sé Child- -Pugh nhém
B hay C) liéu dung nen gidm coén mét nlra liéu théng thuong Céc diéu chinh liéu hon nira
nén dwa trén theo déi nong d6 thude trong mau (xem phan Lidu lwong va cach dung).

Suy than
Suy than sau khi ghép (hé sé thanh thai Creatinine Cly, = 11-107 mL/phut) khéng anh huéng
dén dwoc déng hoc clia everolimus.

Tre em

Hé s6 thanh thai duong udng CL/F ctia everollmus tang tuyén tinh véi tudi ciia bénh nhan (1-
16 tudi), dién tich bé mat co thé (0,49-1,82 m?) va can nang (11-77 kg). CL/F & trang thai on
dinh la 10,2 £ 3 L/gi&/m? va thoi gian ban thai 1a 30 £ 11 gi®. 19 bénh nhi (1-16 tudi) m&i ghép
than da dung Certican dang vién nén phan tan vai liéu 0,8 mg/m? (t6i da 1,5 mg) 2 lan/ngay
voi ciclosporin dang vi nhi twong. Nhitng bénh nhi nay dat dugc AUC clia everolimus la 87 +

27 ngegio/mL giong v&i nguoi Ién dung 0,75 mg, 2 lan/ngay. Néng dé day (CO) & trang thai
6n dinh 12 4,4 + 1,7 ng/mL.

Nguwéi cao tudi . )
Sw giam gIO’I han vé hé sé thanh thai du’o*ng uong clia everolsmus la 0,33% méi ném dwgc

wdc tinh & ngudi Ion (mirc tudi @a nghién clru 1 16-70 tudi). Khéng can xem xét didu chinh
liéu.

Chuing téc
Dua trén phan tich vé duec dong hoc & nhom nghién ciru, hé sb thanh thai dudéng uéng

(CL/F) vé trung binh cao hon 20% & bénh nhan da den ghép tang (xem phan Liéu luvong va
cach dung).

Méi lién quan gitra néng do thudce tén lwu va dap (ng
Noéng do day (CO) trung binh cla everolimus sau khi ghép 6 thang dau <0 lién quan voi ty &
thai ghép cap da duoc xac dinh bang sinh thiét va voi ty & giam tiéu cau & bénh nhan ghep

than va ghép tim (xem Bang 10) J&

Bang 10 Z
Ghép than
Néng dé day (CO0) (ng/mL) <34 3,5-4,5 4,6-57 58-7,7 7,8-15,0
Khéng bi thdi ghép 68% 81% 86% 81% 91%
Giam tiéu cau (< 100 x 10% 9% 7% 14% 17%

| 10°/L)

| Ghép tim
Nong dd day (C0) (ng/mL) <35 3,6-53 54-7,3 7.4-10,2 | 10,3-21,8
Khéng bi thai ghép 65% 69% 80% 85% 85%
Gidm tieu cau (<75 x 10°L) | 5% 5% 6% 8% 9%

CAC D(¥ LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

D@ liéu an toan tién Iam sang ctia everolimus da dwoc danh gia & chudt nhéat, chudt céng, Iorn
con, khi va thd. Cac co quan dich chinh |a hé sinh san & g|ong duc va cai (thoal héa tiéu
quan tinh hoan, giam Iwong tinh tring trong teo mao tinh hoan va teo t& cung) & nhiéu loai, va
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chi & chuét cong la & phdi (tang dai thirc bao & phé nang) va mat (duc dweng khép trvéde cla
thuy tinh thé). Nhirng thay ddi nhé & than gap & chudt cbng (tang cao I1pofuscm & biéu mod
ong than lién quan dén tudi gia va 1am nang thém cac tdn thwong cé s&n & chudt nhat). Chua
thay doc tinh véi than khi hoac lon con.

Everolimus dwdng nhw lam nang thém cac bénh co s&n moét cach tw phat (viem ce tim man
tinh & chudt cbng, nhiém virus coxsackie & huyét tuvong va tim cla khi, nhiém ky sinh tring
coccidium & duong tiéu héa clia lon con, ton thurong da & chuodt nhat va khi). Nhirng phat
hién nay thucrng quan sat thay & cac nong do thube tén lwu toan than trong mirc thudc ton
Iy khi diéu tri hodc cao hon, ngoai trir cac phat higén & chudt cdng xay ra dwéi murc thude tén
Iwu khi diéu tri do sw phan bé cao vao cac mé.

Ciclosporin phéi hop véi everolimus da lam tang n@mg dé everolimus ton Iy toan than va
tang doc tinh. Chua ¢ co quan dich méi & chudt cdng. Trén khi da thay xuat huyét va viém
déng mach & mot vai co quan.

Trong mét nghién cieu vé sinh san & chudt céng duc, hinh thai hoc cua tinh hoan bi anh
huong ¢ liéu 0,5 mg/kg va cao hon, sw Chuyen dong clia tinh trung, sé Iuo'ng tinh trung va
nong dé testostercne trong huyet twong bi gidm & liéu 5 ‘mg/kg trong mirc cla Iwong thude
tén lwu khi didu tri va gay ra giam kha nang sinh san & gibng dwe. C6 dau hiéu vé tinh thuan
nghich. V6 sinh & gidng cai khéng bi dnh huéng, nhung everolimus di qua nhau thai va gay
déc doi véi thai. O chuét_ cong, everolimus gay doc cho phoéi/thai & muirc néng dé thude ton
ILeu toan than dwéi mirc ton lwu khi diéu tri, biéu hién dwéi dang td vong va giam trong lwong
thai. Ty 1& thay ddi & bd xwong va di dang tang Ién & liéu 0,3 va 0,9 mg/kg (vi du khe h&
xuwong tre). O thd, thay ré doc tinh phoi do tang tiéu phéi giai doan cubi.

Cac nghién ciu vé doc tinh gen bao gom cac tiéu chi vé doc tinh gen lién quan cho thay
khéng c6 dau hiéu gay dut gay nhiém sac thé hodc géy dét bién. S dung everolimus dén 2
nam khéng thay bt ky kha nang gay ung thv nao & chudt nhét va chudt céng cho dén cac
liéu cao nhat twong (rng véi 8,6 1an va 0,3 1an clia ndng d6 thudc tdn lwu woc tinh trén 1am
sang.

TUONG KY (7
Chuwa duwgc ghi nhan. /(/
HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C. _

Gilr thudc trong bao bi goc dé tranh anh sang va tranh am.

Dé thubc xa tdm tay va tdm nhin ciia tré em.

Khéng dung Certican qua han st dung dwegc ghi “EXP” trén bao bi.
QUY CACH DONG GOI

Certican 0,25 mg: Hdp 6 vi x 10 vién nén.

Certican 0,5 mg: Hop 6 vi x 10 vién nén.

Certican 0,75 mg: Hop 6 vi x 10 vién nén.

Certican 1,0 mg: Hop 6 vix 10 vién nén.
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TIEU CHUAN

Nha san xuéat

NHA SAN XUAT

Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse
CH-4332 Stein,
Switzerland

Cho Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland
Té hwéng dan st dung cho quéc té

Ngay phat hanh théng tin: 23 thang 1 nam 2012

® = Nhan hiéu da dang ky

/ DAl DIEN

|2\ A1 THANH PHO

LOUIS-GEORGES LASSONNERY
Chief Representative
The Representative Office of
Novartis Phanna Services AG in HOMC
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