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Indikationer

Njur- och hjarttransplantation
Certican ar indicerat som profylax mot transplantatavstotning hos
vuxna patienter med Iag till mattlig immunologisk riskprofil efter
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allogen njur- eller hjarttransplantation. Vid njur- och
hjarttransplantation ska Certican anvandas tillsammans med
ciklosporin mikroemulsion och kortikosteroider.

Levertransplantation

Certican ar indicerat som profylax mot transplantatavstotning hos
vuxna patienter efter levertransplantation. Vid levertransplantation
ska Certican anvandas tillsammans med takrolimus och
kortikosteroider.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot everolimus, sirolimus eller mot nagon av de
ovriga bestandsdelarna som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Certican ska endast inledas och paga under
ledning av lakare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling i
samband med organtransplantation samt har mojlighet att
monitorera helblodskoncentrationer av everolimus.

Dosering
Vuxna

Rekommenderad initialdosering for njur- och hjarttransplanterade
patienter ar 0,75 mg tva ganger dagligen givet sa tidigt som
mojligt efter transplantationen tillsammans med ciklosporin.

Rekommenderad dosering for levertransplanterade patienter ar 1,0

mg tva ganger dagligen med en initialdos cirka fyra veckor efter
transplantationen tillsammans med takrolimus.
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For patienter som erhaller Certican kan dosjusteringar kravas
baserat pa uppnadd blodkoncentration, tolerans, individuellt
behandlingssvar, forandringar i samtidig medicinering samt den
kliniska situationen. Dosjusteringar kan goras med 4-5 dagars
intervall (se Koncentrationsbestamning).

Sarskilda populationer

Svarta patienter

Frekvensen biopsibekraftade akuta avstotningsepisoder var
signifikant hogre hos svarta njurtransplanterade patienter jamfort
med icke-svarta patienter. Det finns begransad information som
antyder att svarta patienter kan behova en hogre Certicandos for
att uppna samma effekt som icke-svarta patienter (se avsnitt
Farmakokinetik). Effekt- och sakerhetsdata ar for narvarande alltfor
begransade for att kunna ge sarskilda rekommendationer for
anvandning av everolimus till svarta patienter.

Pediatrisk population

Certican ska inte anvandas hos njur- eller levertransplanterade
pediatriska patienter. Sakerhet och effekt for Certican hos
hjarttransplanterade pediatriska patienter har inte faststallts (se
avsnitt Farmakodynamik).

Aldre (=65 ar)

Den kliniska erfarenheten hos patienter >65 ar ar begransad. Aven
om data ar begransade finns det inga tydliga skillnader gallande
farmakokinetiken for everolimus hos patienter =65 - 70 ar (se
avsnitt Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig (se avsnitt Farmakokinetik).
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Patienter med nedsatt leverfunktion
Dalkoncentrationen av everolimus i helblod ska foljas noga for
patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen ska reduceras till cirka

tva tredjedelar av normaldosen hos patienter med latt

leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A), till cirka halften av
normaldosen hos patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh klass B) och till cirka en tredjedel av normaldosen hos
patienter med svar leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C).
Fortsatt dostitrering ska baseras pa koncentrationsbestamning (se
avsnitt Farmakokinetik). | tabellen nedan anges dosreduktionen

avrundad till narmast tillgangliga tablettstyrka.

Tabell 1 Dosreduktion av Certican vid nedsatt leverfunktion

Normal
leverfunktion

Latt
leverfunktion
s-nedsattnin

Mattlig
leverfunktion
s-nedsattnin

Svar
leverfunktion
s-nedsattnin

g g g9
(Child-Pugh |(Child-Pugh |(Child-Pugh
A) B) C)
Njur- och 0,75mgx2 |0,5mgx2 |0,5mgx2 [0,25mgx?2
hjarttranspla
ntation
Levertranspl |1 mg x 2 0,75mgx2 |0,5mgx2 [0,5mgx2
antation

Koncentrationsbestamning

Vid laga malkoncentrationer av ciklosporin eller takrolimus
rekommenderas sarskilt att en tillforlitlig analysmetod for
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koncentrationsbestamning anvands. Certican har ett smalt
terapeutiskt index, varfor dosjusteringar kan kravas for att
uppratthalla terapeutiskt svar.

Rutinmassig kontroll av everolimuskoncentrationen i helblod
rekommenderas. Baserat pa expositions-effekt- och
exposition-sakerhetsanalys, har patienter som uppnar
dalkoncentration i helblod av everolimus =3,0 ng/ml visats ha en
lagre frekvens av biopsibekraftad akut transplantatavstotning vid
njur-, hjart- och levertransplantation jamfort med patienter vilkas
dalkoncentration ar <3,0 ng/ml. Rekommenderad dvre grans for
det terapeutiska intervallet ar 8 ng/ml. Exponering hogre an 12
ng/ml har inte studerats. Dessa rekommenderade intervall for
everolimus ar baserade pa kromatografiska bestamningsmetoder.

Det ar speciellt viktigt att folja blodkoncentrationen av everolimus
hos patienter med nedsatt leverfunktion, vid samtidig anvandning
av lakemedel som ar starka inducerare och hammare av CYP3A4,
vid byte av beredningsform och/eller om ciklosporindoseringen
markant minskas (se avsnitt Interaktioner).
Everolimus-koncentrationerna kan vara nagot lagre efter
administration av dispergerbara tabletter.

Helst ska dosjusteringar av Certican baseras pa dalkoncentrationer
som erhallits mer an 4-5 dagar efter senaste doseringsandring. Det
finns en interaktion mellan ciklosporin och everolimus, vilket
medfor att everolimusnivaerna kan reduceras nar
ciklosporinexponeringen markbart minskar (dvs. dalkoncentration
<50 ng/ml).

Patienter med nedsatt leverfunktion bor helst ha
dalkoncentrationer i den dvre delen av intervallet 3-8 ng/ml.
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Efter paborjad behandling eller efter dosjustering bér bestdmning
goras var 4:e till 5:e dag tills tva pa varandra féljande
dalkoncentrationer visar stabil everolimuskoncentration, eftersom
den forlangda halveringstiden hos patienter med nedsatt
leverfunktion fordrojer tiden till steady state (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Farmakokinetik). Dosjusteringar bor baseras pa
stabila dalkoncentrationer av everolimus.

Doseringsrekommendationer for ciklosporin vid njurtransplantation
Certican bor inte anvandas under langre tid tillsammans med
standarddos av ciklosporin.

Minskad exponering for ciklosporin hos everolimusbehandlade
patienter forbattrar njurfunktionen. Baserat pa erfarenheter fran
studie A2309 ska minskningen av ciklosporinexponeringen
paborjas omedelbart efter transplantation med foljande
rekommenderade intervall for dalkoncentration i helblod:

Tabell 2 Njurtransplantation: rekommenderade dalvardesintervall
av ciklosporin i blodet

Malkoncentr Manad Manad Manad Manad
ation av 1 2-3 4-5 6-12
ciklosporin

CO (ng/mil)

Certican-gru {100-200 75-150 50-100 25-50
pper

(Uppmatta CO- och C2-koncentrationer anges i avsnitt
Farmakodynamik).
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Innan dosen minskas av ciklosporin bor det sakerstallas att steady
state-koncentrationen av everolimus i helblod ar lika med eller
hogre an 3 ng/ml.

Det finns begransat med data gallande Certican vid
dalkoncentration av ciklosporin under 50 ng/ml, eller C2 nivaer
under 350 ng/ml vid underhallsbehandling.

Om patienten inte tolererar den minskade ciklosporinexponeringen,
bor den fortsatta anvandningen av everolimus omvarderas.

Doseringsrekommendationer for ciklosporin vid hjarttransplantation
For hjarttransplanterade patienter bor ciklosporindosen vid
underhallsbehandling minskas till en tolererbar niva for att
forbattra njurfunktionen. Om njursvikten ar progressiv eller
beraknad kreatininclearance <60 ml/min, bor den fortsatta
behandlingen med Certican anpassas.

Hos hjarttransplanterade patienter kan dosen for ciklosporin
baseras pa dalkoncentration av ciklosporin. Se avsnitt
Farmakodynamik for erfarenhet av reducerade blodkoncentrationer
av ciklosporin.

Vid hjarttransplantation finns begransade data for dosering av
Certican med dalkoncentration av ciklosporin 50-100 ng/ml efter 12
manader.

Fore dosreduktion av ciklosporin ska det sakerstallas att
dalkoncentrationen av everolimus i helblod ar =3 ng/ml vid steady
Sstate.

Doseringsrekommendationer for takrolimus vid
levertransplantation

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 21:53



For levertransplanterade patienter bor exponeringen for takrolimus
reduceras for att minimera kalcineurinrelaterad njurtoxicitet.
Takrolimusdosen bor reduceras cirka tre veckor efter paborjad
samtidig behandling med Certican, med maldalvarde (CO) for
takrolimus pa 3-5 ng/ml. | en kontrollerad klinisk studie har
utsattning av takrolimus associerats med en dkad risk for
avstotning.

Certican tillsammmans med standarddos av takrolimus har inte
utvarderats i kontrollerade studier.

Administreringssatt
Certican ska endast administreras peroralt.

Dygnsdosen ska alltid ges peroralt férdelat pa tva
doseringstillfallen och konsekvent antingen med eller utan foda (se
avsnitt Farmakokinetik) och samtidigt som ciklosporin
mikroemulsion eller takrolimus (se Koncentrationsbestamning).

Tabletterna ska svaljas hela med ett glas vatten och ska inte
krossas fore intag. FOr patienter som inte kan svalja tabletter, finns
ocksa Certican dispergerbara tabletter tillgangliga (se
produktresumeén for Certican dispergerbara tabletter).

Varningar och forsiktighet

Hantering av immunsuppression

Certican har i de kliniska studierna administrerats samtidigt med
ciklosporin mikroemulsion, basiliximab eller takrolimus samt
kortikosteroider. Certican i kombination med andra
immunsuppressiva lakemedel har inte studerats i nagon stérre
omfattning.
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Certican har inte undersokts tillrackligt hos patienter med hog
immunologisk risk.

Kombination med thymoglobulin-induktion

Storsta forsiktighet ska iakttas vid induktion med thymoglobulin
(kanin anti-tymocytglobulin) och behandlingsregimen
Certican/ciklosporin/steroid. | en klinisk studie pa
hjarttransplanterade patienter (studie A2310, se avsnitt
Farmakodynamik), observerades en dkad incidens av allvarliga
infektioner, inklusive dodliga infektioner inom de forsta tre
manaderna efter transplantation, i den subgrupp av patienter som
fatt induktion med kanin anti-tymocytglobulin.

Allvarliga och opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel,
inklusive Certican, har okad risk for opportunistiska infektioner (
bakterie-, svamp-, virus- och protozoinfektioner). Till dessa hor BK-
virus-associerad nefropati och JC-virus-associerad progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa infektioner ar ofta
relaterade till en hog total immunsuppressiv borda och kan leda till
allvarliga eller fatala tillstand som lakare bor beakta i
differentialdiagnosen hos immunsupprimerade patienter vars
njurfunktion forsamras eller hos patienter som uppvisar
neurologiska symtom. Fatala infektioner och sepsis har
rapporterats hos patienter som behandlats med Certican (se
avsnitt Biverkningar).

| kliniska provningar med Certican rekommenderades antibakteriell
profylax mot lunginflammation av Pneumocystis jiroveci (carinii)
och cytomegalovirus (CMV) efter transplantation, sarskilt for
patienter med okad risk for opportunistiska infektioner.
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Nedsatt leverfunktion

Noggrann monitorering av dalkoncentrationen av everolimus |
helblod (CO) och dosjustering rekommenderas hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Pa grund av den langre halveringstiden hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik) bor blodkoncentrationen
monitoreras efter paborjad behandling och efter dosjustering till
dess att stabila koncentrationer uppnas.

Interaktioner med orala CYP3A4-substrat

Vid samtidig administrering av Certican och orala CYP3A4-substrat
med snavt terapeutiskt index ska forsiktighet iakttas pa grund av
risken for lakemedelsinteraktion. Om Certican tas tillsammans med
oralt administrerat CYP3A4-substrat med snavt terapeutiskt index
(t ex pimozid, terfenadin, astemizol, cisaprid, kinidin eller
ergotalkaloidderivat) ska patienten monitoreras med avseende pa
de biverkningar som beskrivs i produktinformationen for oralt
administrerade CYP3A4-substrat (se avsnitt Interaktioner).

Interaktion med starka CYP3A4-hammare eller -inducerare och/eller
P-glykoprotein (PgP)

Samtidig administrering med starka hammare av CYP3A4 och/eller
P-glykoprotein (PgP) (t ex ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, telitromycin och ritonavir) kan 6ka nivaerna av
everolimus i blodet och rekommenderas inte savida inte nyttan ar
storre an risken.

Samtidig administrering med starka inducerare av CYP3A4 och/eller
PgP (t ex rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin)
rekommenderas inte savida inte nyttan 6vervager risken.
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Om samtidig administrering av inducerare eller hammare av
CYP3A4 och/eller PgP inte kan undvikas rekommenderas det att
dalkoncentrationerna av everolimus i helblod och patientens
kliniska tillstand 6vervakas under samtidig administrering med
everolimus och efter att de har satts ut. Everolimusdosen kan
behoOva justeras (se avsnitt Interaktioner).

Lymfom och andra maligniteter

Patienter som far immunsuppressiva lakemedel, Certican
inkluderat, har okad risk for att utveckla lymfom eller andra
maligniteter, sarskilt i huden (se avsnitt Biverkningar). Den
absoluta risken tycks relaterad till duration och intensitet av den
immunsuppressiva behandlingen, snarare an till anvandningen av
ett visst lakemedel. Patienterna ska kontrolleras noggrant och
regelbundet med avseende pa neoplastiska hudférandringar och
rekommenderas att minimera UV- och solljusexponering samt
anvanda lampligt solskyddsmedel.

Hyperlipidemi

Anvandning av Certican med ciklosporin mikroemulsion eller
takrolimus hos transplanterade patienter har satts i samband med
forndjda serumnivaer av kolesterol och triglycerider, vilket kan
krdva behandling. Alla patienter som far Certican bor kontrolleras
regelbundet med avseende pa hyperlipidemi och om nédvandigt
behandlas med lipidsankande lakemedel. Dessutom bor lampliga
dietatgarder sattas in (se avsnitt Interaktioner).

Risken jamfort med nyttan ska Overvagas hos patienter med
etablerad hyperlipidemi, innan immunsuppressiv behandling
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inklusive Certican paborjas. Likaledes ska risken jamfort med
nyttan av fortsatt Certican-behandling omvarderas hos patienter
med allvarlig refraktar hyperlipidemi.

Patienter som behandlas med HMG-CoA-reduktashammare
och/eller fibrater ska kontrolleras med avseende pa utveckling av
rabdomyolys och andra biverkningar som beskrivs i respektive
produktresumé for dessa lakemedel (se avsnitt Interaktioner).

Angioodem

Certican har associerats med utveckling av angioodem. |
majoriteten av de rapporterade fallen fick patienten samtidig
behandling med en ACE-hammare.

Everolimus och CNI-inducerad njursvikt

Certican tillsammans med standarddos av ciklosporin Okar risken
for njursvikt hos njur- och hjarttransplanterade patienter. For att
undvika njursvikt maste dosen av ciklosporin sankas vid
kombination med Certican.

Adekvat justering av den immunsuppressiva dosregimen bor
overvagas hos patienter med férhéjda serumkreatininnivaer.

| en levetransplantationsstudie forsamrades inte njurfunktionen vid
anvandning av Certican tillsammans med reducerad dos av
takrolimus, jamfort med standarddos av takrolimus utan Certican.

Regelbunden kontroll av njurfunktionen rekommenderas for alla
patienter. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av
andra medel som ar kanda for att ha en negativ effekt pa
njurfunktionen.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 21:53



Proteinuri

Anvandningen av Certican med kalcineurinhammare hos
njurtransplanterade patienter har associerats med okad proteinuri.
Risken dkar med hogre blodkoncentrationer av everolimus.

Hos njurtransplanterade patienter med mild proteinuri och
underhallsbehandling med immunsupprimerande ldkemedel som
inkluderar en kalcineurinnammare (CNI), har forsamring av
proteinurin rapporterats nar CNI ersatts med Certican. Nar Certican
avbrutits och CNI satts in pa nytt har tillstandet varit reversibelt.
Sakerheten och effekten vid byte fran CNI till Certican har inte
faststallts for denna patientgrupp.

Patienter som far Certican ska kontrolleras med avseende pa
proteinuri.

Trombos i njurtransplantat

Det finns rapporter om en okad risk for arteriell eller venos trombos
| njuren, som har lett till transplantatforlust, vanligen inom de
forsta 30 dagarna efter transplantationen.

Sarlakningskomplikationer

| likhet med andra mTOR-hammare kan Certican forsamra
sarlakningen och darmed oka risken for komplikationer efter
transplantationen (t ex att saret 6ppnar sig, vatska ansamlas och
saret blir infekterat), vilka kan krava ytterligare kirurgisk vard.
Lymfocele ar den av dessa handelser som oftast rapporterats hos
njurtransplanterade patienter och tenderar att vara vanligare hos
patienter med ett hogt BMI. Frekvensen av perikardiell utgjutning
och lungutgjutning ar hogre hos hjarttransplanterade patienter och
frekvensen av arrbrack ar hogre hos levertransplanterade
patienter.
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Trombotisk mikroangiopati/trombotisk trombocytopen
purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom

Samtidig administrering av Certican och en kalcineurinhammare
(CNI) kan oka risken for CNI-inducerat hemolytiskt uremiskt
syndrom/trombotisk trombocytopen purpura/trombotisk
mikroangiopati.

Vaccination

Immunsuppressiva medel kan paverka vaccinationssvaret. Under
behandling med immunsuppressiva medel, inklusive everolimus,
kan vaccination vara mindre effektivt. Anvandande av levande
vacciner ska undvikas.

Interstitiell lungsjukdom/icke-infektios pneumonit

En diagnos av interstitiell lungsjukdom (ILD) bor overvagas for
patienter som har symptom overensstammande med infektios
pneumoni, men som inte svarar pa antibiotikabehandling och for
vilka infektiosa, neoplastiska och andra icke-lakemedelsrelaterade
orsaker har uteslutits genom lampliga undersokningar. Fall av ILD
har rapporterats med Certican, vilka i allmanhet har atergatt till det
normala nar lakemedelsbehandlingen har avbrutits med eller utan
glukokortikoidbehandling, dven om dédsfall ocksa har intraffat (se
avsnitt Biverkningar).

Debut av diabetes mellitus

Certican har visats oka risken for debut av diabetes mellitus efter
transplantation. Blodglukoskoncentrationen ska foljas noga hos
patienter som behandlas med Certican.

Manlig infertilitet
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Det finns rapporter i litteraturen om reversibel azoospermi och
oligospermi hos patienter som behandlas med mTOR-hammare.
Eftersom prekliniska toxikologiska studier har visat att everolimus
kan reducera spermatogenesen maste manlig infertilitet beaktas
som en potentiell risk vid ldangvarig behandling med Certican.

Risk for intolerans mot hjalpamnen

Certican tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Everolimus metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 i levern och i
viss grad i tarmvaggen och ar ett substrat for P-glykoprotein (PgP),
transportmekanism for manga lakemedel. Darfor kan absorption
och efterféljande elimination av systemiskt absorberat everolimus
paverkas av lakemedel som inverkar pa CYP3A4 och/eller P-
glykoprotein.

Samtidig behandling med starka hammare och inducerare av
CYP3A4 rekommenderas inte. Hammare av P-glykoprotein kan oka
inflodet av everolimus fran intestinala celler och 6ka
blodkoncentrationen av everolimus.

Everolimus var in vitro en kompetitiv hammare av CYP3A4 och en
blandad hammare av CYP2D6. Alla interaktionsstudier in vivo
utfordes utan ciklosporin.

Tabell 3 Effekter av andra aktiva substanser pa everolimus

Aktiva substanser per Rekommendationer
interaktionstyp avseende samtidig ad
ministrering
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Interaktion - Andring
av everolimus AUC/C

maXx

Geometriskt
medelvarde
(observerat intervall)

Potenta CYP3A4-/PgP-hammare

Ketokonazol AUC 115,3 ganger
(intervall 11,2-22,5)
C ooy 141 ganger
(intervall 2,6-7,0)
Itrakonazol, Har inte studerats.
posakonazol, Stora 6kningar av
vorikonazol everolimus
Telitromycin, koncentrationen
klaritromycin férvantas.

Nefazodon

Ritonavir, atazanavir,
saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir

Samtidig behandling
med potenta
CYP3A4/PgP-hammar
e rekommenderas
inte savida inte
nyttan overstiger
risken.

Mattliga CYP3A4-/PgP-hdmmare

Erytromycin AUC 14,4 ganger
(intervall 2,0-12,6)
Coax 12:0 ganger
(intervall 0,9-3,5)

Imatinib AUC 13,7 ganger

C.., 12,2 ganger

Mma

Monitorering av
everolimus
dalkoncentration i
helblod
rekommenderas vid
samtidig administreri
ng av
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Verapamil

AUC 13,5 ganger
(intervall 2,2-6,3)
Coay 123 ganger

(intervall 1,3-3,8)

Ciklosporin, oral

AUC 12,7 ganger
(intervall 1,5-4,7)
Cooy 118 ganger

Ma
(intervall 1,3-2,6)

Diltiazem, nikardipin

Cannabidiol AUC 1 2,5 ganger
(P-gp-hdammare) Cmax T 2,5 ganger
Flukonazol Har inte studerats.

Okad exposition
forvantas.

fosamprenavir

Dronedarone Har inte studerats.
Okad exposition
forvantas.

Amprenavir, Har inte studerats.

Okad exposition
forvantas.

CYP3A4/PgP-hammar
e samt efter utsattnin
g av dessa.

Forsiktighet ska
lakttas nar samtidig
anvandning av
mattliga CYP3A4-
eller PgP-hammare
inte kan undvikas.
Overvaka biverkninga
r noga och justera
everolimusdosen
efter behov (se
avsnitt Dosering och
Varningar och
forsiktighet).

Grapefruktjuice eller
annan mat som
paverkar CYP3A4/PgP

Har inte studerats.
Okad exposition
forvantas (stor
spridning av
effekten).

Kombinationer ska
undvikas.

Starka och mattliga CYP3A4-inducerare

Rifampicin

AUC | 63 %
(intervall 0-80 %)

Samtidig behandling
med potenta
CYP3A4-inducerare
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Cmax ! 58 %
(intervall 10-70 %)

Rifabutin

Har inte studerats.
Minskad exposition
forvantas.

Karbamazepin

Har inte studerats.
Minskad exposition
forvantas.

rekommenderas inte
savida inte nyttan
overstiger risken.

Minskad exposition
forvantas.

Efavirenz, nevirapin

Har inte studerats.
Minskad exposition
forvantas.

Fenytoin Har inte studerats.
Minskad exposition
forvantas.
Fenobarbital Har inte studerats.  |Monitorering av

everolimus
dalkoncentration i
helblod
rekommenderas vid
samtidig administreri
ng av
CYP3A4-inducerare
samt efter utsattning
av dessa.

Johannesort (Hypericu
m Perforatum)

Har inte studerats.
Stora minskningar i
exposition forvantas.

Beredningar som
innehaller Johannesor
t ska inte anvandas
under behandling
med everolimus.

Likemedel vars plasmakoncentrationer kan paverkas av

everolimus
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Octreotid
Samtidig administrering av everolimus (10 mg dagligen) och
langverkande oktreotid gav ett 6kat Cmin av oktreotid med ett

geometriskt medelvarde (everolimus/placebo) pa 1,47.

Ciklosporin

Certican hade en mindre klinisk paverkan pa ciklosporins
farmakokinetik hos njur- och hjarttransplanterade patienter som
erholl ciklosporin mikroemulsion.

Atorvastatin (CYP3A4-substrat) och pravastatin (PgP-substrat)
Administrering av Certican i singeldos tillsammans med antingen
atorvastatin eller pravastatin till friska forsokspersoner paverkade
inte farmakokinetiken av atorvastatin, pravastatin eller everolimus
i plasma i nagon kliniskt relevant omfattning. Detta galler aven for
total HMG-CoA-reduktashammande aktivitet i plasma. Dessa
resultat kan inte extrapoleras till andra
HMG-CoA-reduktashammare.

Patienter ska kontrolleras med avseende pa utveckling av
rhabdomyolys och andra biverkningar som beskrivs i
produktresuméerna for dessa produkter.

Orala CYP3A4-substrat

De systemiska koncentrationerna som erhallits efter orala dagliga
doser av 10 mg, gor hamning av PgP, CYP3A4 och CYP2D6 mindre
trolig (grundat pa in vitro resultat). Emellertid kan hamning av
CYP3A4 och PgP i tarmen inte uteslutas. En interaktionsstudie pa
friska frivilliga visade att samtidig administrering av en oral dos av
midazolam, ett kansligt testsubstrat for CYP3A4, och everolimus
ledde till att Cmax for midazolam okade med 25 % och AUC med
30 %. Effekten beror sannolikt pa en hdmning av CYP3A4 i tarmen
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av everolimus. Everolimus kan féljaktligen paverka biotillgdnglighet
en av orala samtidigt administrerade CYP3A4-substrat. Vid
systemisk administrering av CYP3A4-substrat vantas daremot inte
nagon kliniskt relevant paverkan (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Om everolimus tas med oralt administrerat CYP3A4-
substrat med snavt terapeutiskt index (t ex pimozid, terfenadin,
astemizol, cisaprid, kinidin eller ergotalkaloidderivat) ska patienten
monitoreras med avseende pa de biverkningar som beskrivs i
produktinformationen for oralt administrerade CYP3A4-substrat.

Vaccination

Immunsuppressiva medel kan paverka vaccinationssvaret, och
vaccination under behandling med Certican kan vara mindre
effektivt. Anvandande av levande vacciner ska undvikas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Graviditet

Adekvata data fran behandling med Certican saknas. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter inklusive
embryo/foetal toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken for
manniska ar okand. Certican ska endast ges till gravida kvinnor,
om den potentiella nyttan uppvager den potentiella risken for
fostret. Kvinnor i fertil alder ska tillradas att anvanda effektiv
antikonceptionell metod under behandling med Certican och upp
till 8 veckor efter behandlingens slut.

Amning

Det ar inte kant om everolimus utsondras i modersmjolk.
Everolimus och/eller dess metaboliter utsondrades snabbt i mjolk
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hos digivande ratta. Darfor ska kvinnor som intar Certican inte
amma.

Fertilitet

Det finns rapporter i litteraturen om reversibel azoospermi och
oligospermi hos patienter som behandlas med mTOR-hammare (se
avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Prekliniska
uppgifter). Risken for att everolimus orsakar infertilitet hos manliga
och kvinnliga patienter ar okand. Infertilitet hos man samt
sekundar amenorré har dock observerats.

Trafik

Certican har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

a) Sammanfattning av biverkningsprofilen

Nedan angivna biverkningsfrekvenser baseras pa rapporterad
incidens vid analys av 12-manadersdata fran multicenter,
randomiserade, kontrollerade studier med Certican i kombination
med calcineurinnammare (CNI) och kortikosterioder hos vuxna
transplanterade patienter. Alla studier utom tva (inom
njurtransplantation) inkluderade grupper utan Certican och
CNI-baserad standardbehandling. Certican i kombination med
ciklosporin studerades i fem studier pa sammanlagt 2 497
njurtransplanterade patienter (inkluderar tva studier som inte hade
kontrollgrupper som var utan Certican) och i tre studier pa
sammanlagt 1 531 hjarttransplanterade patienter (ITT
-populationer, se avsnitt Farmakodynamik).
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Certican i kombination med takrolimus utvarderades i en studie
som inkluderade 719 levertransplanterade patienter (ITT
populationer, se avsnitt Farmakodynamik).

De vanligaste biverkningarna ar: infektioner, anemi, hyperlipidemi,
debut av diabetes mellitus, somnloshet, huvudvark, hogt blodtryck,
hosta, forstoppning, illamaende, perifert 6dem, férsamrad
sarlakning (inklusive pleurautgjutning och perikardiell utgjutning).

Uppkomsten av biverkningar kan bero pa den immunsuppressiva
behandlingen (dvs intensitet samt duration). | studier dar Certican
kombinerades med ciklosporin observerades oftare forhojda
serumkreatininvarden hos patienter dar Certican anvandes i
kombination med standarddos av ciklosporin mikroemulsion an hos
kontrollpatienter. Den totala biverkningsfrekvensen var lagre med
minskad dos av ciklosporin mikroemulsion (se avsnitt
Farmakodynamik).

Certicans sakerhetsprofil vid administrering tillsammans med
reducerad dos av ciklosporin var liknande den profil som har
beskrivits i de tre pivotala studierna, i vilka full dos av ciklosporin
hade administrerats, forutom att hdjningen av serumkreatinin var
mindre frekvent och medel- och medianvardena av serumkreatinin
var lagre an i fas lll-studierna.

b) Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 4 omfattar biverkningar som mojligen eller sannolikt ar
relaterade till Certican och som rapporterats i fas lll-provningar.
Om inget annat anges har biverkningarna identifierats i fas
lll-studier genom en okad forekomst hos Certican-behandlade
patienter jamfort med patienter pa standardbehandling utan
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Certican eller, om det ar en kand biverkning av
jamforelselakemedlet MPA vid njur-och hjarttransplantation, sa har
de angivits med samma frekvens (se avsnitt Farmakodynamik). Dar
inget annat anges ar biverkningsprofilen relativt samstammig for
samtliga transplantationsindikationer. Biverkningarna redovisas
utifran MedDRAs organsystemklasser.

Biverkningarna anges med frekvenser som definieras enligt
féljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, <1/10);
mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100; sallsynta (= 1/10 000, <1/1
000); mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 4 Biverkningar som mojligen eller sannolikt ar relaterade till
Certican

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Infektioner (virala-,
infestationer bakteriella,
svampinfektioner),
ovre
luftvagsinfektion,
nedre
luftvagsinfektion

(inklusive pnneumoni)
1 2

, urinvagsinfektion

Vanliga Sepsis, sarinfektion

Neoplasier:benigna, [Vanliga Maligna eller
maligna och ospecificerade tumor
ospecificerade er, maligna och
ospecificerade
hudtumorer,

Mindre vanliga
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Lymfom/posttranspla
ntation
lymfoproliferativ
sjukdom (PTLD)

Blodet och lymfsyste
met

Mycket vanliga Leukopeni,
anemi/erytropeni, tro
mbocytopeni1

Vanliga Pancytopeni,

trombotiska
mikroangiopatier
(inklusive trombotisk
trombocytopen
purpura/hemolytiskt
uremiskt syndrom)

Endokrina systemet

Mindre vanliga

Hypogonadism hos
man
(testosteronreduktion

’

FSH- och LH-0kning)

Metabolism och nutrit
ion

Mycket vanliga

Hyperlipidemi (kolest
erol och triglycerider),
debut av diabetes
mellitus, hypokalemi

Psykiska storningar

Mycket vanliga

Sémnloshet, angest

Centrala och perifera |Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet
Hjartat Mycket vanliga Perikardiell utgjutning
3
Vanliga Takykardi
Blodkarl Mycket vanliga
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Hypertoni, venos tro
mboembolism

Vanliga

Lymphocele4,
nasblod, trombos i
njurtransplantatet

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket vanliga

Pleural vatskeutgjutni

ngl, hosta?, dyspné1

Mindre vanliga

Interstitiell

Iungsjukdom5

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta, diarré,
illamaende,
krakningar

Vanliga

Pankreatit,
stomatit/munsar, orof
aryngeal smarta

Lever- och gallvagar

Mindre vanliga

Icke-infektios hepatit,
gulsot

och brostkortel

Hud och subkutan va |Vanliga Angioddem®, akne,

vhad hudutslag

Muskuloskeletala Vanliga Myalgi, artralgi

systemet och bindvav

Njurar och urinvagar |Vanliga Proteinuriz, renal tub
ular nekros’

Reproduktionsorgan [Vanliga Erektil dysfunktion,

menstruationsrubbnin
gar (inklusive amenor
ré och menorragi)

Mindre vanliga

Ovariecystor
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Allmanna symtom Mycket vanliga Perifert 6dem,

och/eller fynd vid smarta, forsamrad

administrerings-stalle sarlakning, feber

t Vanliga Arrbrack

Undersokningar Vanliga Onormala
Ieverenzymvélrden8

c) Beskrivning av sarskilda biverkningar

Prekliniska toxikologiska studier har visat att everolimus kan
minska spermatogenesen, varfor manlig infertilitet maste betraktas
som en potentiell risk vid langvarig Certicanbehandling. Det finns
litteraturrapporter om reversibel azoospermi och oligospermi hos
patienter som har behandlats med mTOR-hammare.

| kontrollerade kliniska studier monitorerades totalt 3256 patienter
som fick Certican i kombination med andra immunsuppressiva
lakemedelunder minst 1 ar. Av dessa utvecklade totalt 3,1 %
maligniteter dar 1,0 % fick hudmaligniteter och 0,60 % lymfom
eller lymfoproliferativa sjukdomar.

Fall av interstitiell lungsjukdom indikerande intraparenkymal
lunginflammation (pneumonit) och/eller fibros av icke-infektios
etiologi, nagra fall med dodlig utgang, har forekommit hos
patienter som erhallit rapamycin och dess derivat, inklusive
Certican. | de flesta fall atergar tillstandet till det normala efter att
Certicanbehandlingen avbryts och/eller efter tillagg av
glukokortikoider, men dddsfall har ocksa intraffat.

d) Biverkningar som har rapporterats efter
forsaljningsgodkannande
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Foljande biverkningar har rapporterats efter
forsaljningsgodkannande av Certican i form av spontan- och
litteraturrapporter. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats
frivilligt fran en population av okand storlek ar det inte mojligt att
med sakerhet berakna frekvensen. Dessa anges darfor som ingen
kand frekvens. Biverkningarna anges utifran MedDRAs
organsystemklass. Inom varje organsystem anges biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5 Biverkningar fran spontan- och litteraturrapporter (ingen
kand frekvens)

Organsystem Frekvens Biverkning

Metabolism och nutrit Ingen kand frekvens |Jarnbrist
ion

Blodkarl Ingen kand frekvens |Leukocytoklastisk vas
kulit, lymfodem

Andningsvagar, Ingen kand frekvens [Pulmonell alveolar

brostkorg och medias proteinos

tinum

Hud och subkutan va |Ingen kand frekvens |Erytrodermi
vnad

Pediatrisk population

Sakerhetsinformationen for barn och ungdomar baseras pa
36-manadersdata vid njurtransplantation och 24-manadersdata vid
levertransplantation (se avsnitt Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
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uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| djurstudier visade everolimus en |ag akut toxisk potential. Inga
dodsfall eller allvarlig toxicitet observerades efter enstaka orala
doser pa upp till 2000 mg/kg (6vre grans) hos vare sig mus eller
ratta.

Rapporterad erfarenhet av dverdosering hos manniska ar mycket
begransad. Ett enstaka fall av oavsiktligt intag av 1,5 mg
everolimus till ett 2-arigt barn har intréffat. Inga ogynnsamma
effekter observerades. Enstaka doser, upp till 25 mg, har
administrerats till transplantationspatienter med acceptabel akut
tolererbarhet.

Allmant stodjande atgarder ska initieras vid alla fall av
overdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Everolimus, en hammare av proliferationssignaler, forhindrar
transplantatavstotning i allotransplantationsmodeller hos gnagare
och i icke-humana primatmodeller. Den utovar sin
immunsuppressiva effekt genom att hamma proliferation och
foljaktligen klonal expansion av antigenaktiverade T-celler, vilken

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 21:53


http://www.lakemedelsverket.se/

styrs av T-cellspecifika interleukiner, t ex interleukin-2 och
interleukin-15. Substansen hammar ett intracellulart signalsteg
som utloses vid bindning av dessa tillvaxtfaktorer till respektive
receptor pa T-cellerna och som normalt leder till cellproliferation.
Blockering av denna signal av everolimus leder till ett avstannande
for cellerna i cellcykelns Gl-fas.

Pa molekylar niva bildar everolimus ett komplex med
cytoplasmaproteinet FKBP-12. | narvaro av everolimus hammas
den tillvaxtfaktor-stimulerade fosforyleringen av p70 S6-kinas.
Eftersom fosforyleringen av p70 S6-kinas star under kontroll av
FRAP (ocksa benamnt m-TOR) tyder detta resultat pa att
everolimus-FKBP-12-komplexet binds till, och pa sa satt interfererar
med, FRAP-funktionen. FRAP ar ett betydelsefullt reglerprotein som
styr cellmetabolism, tillvaxt och proliferation. Denna interferens
med FRAP-funktionen forklarar avbrottet i cellcykeln som
everolimus orsakar.

Everolimus har salunda ett annat verkningssatt an ciklosporin. |
prekliniska modeller av allogen-transplantation var kombinationen
av everolimus och ciklosporin mer effektiv an lakemedlen var for

Sig.

Effekten av everolimus ar inte begransad till T-cellerna. Substansen
hammar tamligen generellt tillvaxtfaktor-stimulerad proliferation av
hematopoetiska saval som icke-hematopoetiska celler, exempelvis
vaskulara glattmuskelceller. Tillvaxtfaktorstimulerad vaskular
glattmuskelcells-proliferation, utlost genom skada pa
endotelcellerna och ledande till bildning av neointima, spelar en
nyckelroll i patogenesen av kronisk rejektion.

Prekliniska studier har pavisat hamning av neointimabildning i
aorta i en allogen transplantationsmodell hos ratta.
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Klinisk effekt och sakerhet

Njurtransplantation

Certican i fasta doser pa 1,5 mg/dag och 3 mg/dag tillsammans
med standarddos av ciklosporin mikroemulsion och kortikosteroider
undersoktes i tva fas lll-studier hos vuxna de novo
njurtransplanterade (B201 och B251). Mykofenolatmofetil (MMF) 1g
tva ganger dagligen anvandes som jamforelselakemedel.

Det primara sammansatta effektmattet var behandlingssvikt (
biopsi-bekraftad akut avstotning, transplantatforiust, dod eller
ingen uppgift pa grund av ingen uppfdljning) vid 6 manader och
transplantatforlust, dod eller ingen uppgift pa grund av ingen
uppfoljning vid 12 manader.

Certican var, totalt sett, jamforbart med MMF vid non-inferiority
-analys av dessa provningar. Frekvensen av biopsibekraftad akut
avstotning vid 6 manader i B201-studien var 21,6 %, 18,2 % samt
23,5 % for Certican 1,5 mg/dag, Certican 3 mg/dag respektive
MMF-grupperna.

| studie B251 var frekvenserna 17,1 %, 20,1 % samt 23,5 % for
Certican 1,5 mg/dag, Certican 3 mg/dag respektive
MMF-grupperna.

Minskad transplantatfunktion med forhdjda serumkreatininvarden
observerades mer frekvent hos patienter med Certican i

kombination med standarddos av ciklosporin for mikroemulsion an
hos patienter som behandlats med MMF. Denna effekt anses bero
pa okad ciklosporin-nefrotoxicitet. Analyser av farmakodynamiken
vid olika lakemedelskoncentrationer visade att njurfunktionen inte
forsamrades vid minskad exponering for ciklosporin samtidigt som
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effekten kvarstod sa lange dalvardet av everolimus lag 6ver 3
ng/ml. Detta bekraftades senare i tva fas lll-studier (A2306 och
A2307 pa 237 respektive 256 patienter) dar effekt och sakerhet av
Certican 1,5 mg och 3 mg per dag (initial dosering, fortsatt
dosering baserad pa dalvardeskoncentrationen med mal =3 ng/ml)
utvarderades i kombination med minskad exponering for
ciklosporin. | bada studierna bevarades njurfunktionen utan att
effekten forsamrades. | dessa studier ingick emellertid ingen
studiegrupp utan Certican.

| en randomiserad, oppen, kontrollerad, multicenter fas lll-studie,
A2309, randomiserades 833 de novo njurtransplanterade patienter
till en av tva alternativa Certican-regimer med olika doser i
kombination med en sankt dos av ciklosporin eller en
standardregim med natriummykofenolat (MPA) och ciklosporin.
Behandlingen pagick i 12 manader. Alla patienter fick
induktionsterapi med basiliximab fore transplantationen och pa dag
4 efter transplantationen. Efter transplantationen gavs steroider vid
behov.

Initialdosering i de bada Certican-grupperna var 1,5 mg/dag
respektive 3 mg/dag, uppdelade i tva doser. Doseringen
modifierades fran dag 5 och framat sa att dalkoncentrationen av
everolimus bibehélls pa 3-8 ng/ml respektive 6-12 ng/ml. Dosen av
natriummykofenolat var 1,44 g/dag. Ciklosporindosen anpassades
sa att ett dalkoncentrationsintervall enligt tabell 6 upprattholls. De
faktiskt uppmatta blodkoncentrationerna av everolimus och
ciklosporin (CO och C2) visas i tabell 7.
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Aven om regimen med den hogre Certican-dosen var lika effektiv
som den med lagre dos, var den totala sakerheten samre och
darfor rekommenderas inte regimen med hogre dos.

Rekommenderad regim for Certican ar den med lagre dos (se
avsnitt Dosering).

Tabell 6 Studie A2309: Malintervall fér dalkoncentration av

ciklosporin

Malkoncentr
ation for
ciklosporin
CO (ng/ml)

manad 1

manad 2-3

manad 4-5

manad 6-12

Certican-gru
pper

100-200

75-150

50-100

25-50

MPA-grupp

200-300

100-250

100-250

100-250

Tabell 7 Studie A2309: Uppmatta dalkoncentrationer av ciklosporin

och everolimus

Dalkonce|Certican-grupper (ciklosporin i 1ag dos| MPA (ciklosporin i
ntration ) standarddos)
(ng/ml)
Certican 1,5 mg | Certican 3,0 mg | Myfortic 1,44 g
Ciklospor| CO C2 co Cc2 co C2
in
dag 7 195+ | 847+ | 192+ | 718+ | 239+ | 934 +
106 412 104 319 130 438
manad 1173 + 84| 770+ (177 £99| 762 + | 250+ | 992 +
364 378 119 482
manad 3 (122 = 53 123 £ 75 182 £ 65
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580 + 548 * 821 =
322 272 273
manad 6|88 £55| 408+ [80+40| 426+ | 163+ | 751 +
226 225 103 269
manad 9| 55+ 24 | 319+ |51 +30| 296 = (149 + 69| 648 +
172 183 265
manad [55+38| 291+ |49 +27| 281 = |137 +55| 587+
12 155 198 241
Everolim| (M3l CO 3-8) (M3l CO 6-12)
us
dag 7 4,5 £ 2,3 8,3+4,8 -
manad 1 53%2,2 8,6 39 -
manad 3 6,0 £2,7 8,8 3,6 -
manad 6 53+1,9 8,0+3,1 -
manad 9 53+1,9 7,7+2,6 -
manad 53 +2,3 7,9 £ 3,5 -
12
Siffrorna ar genomsnittet = SD av uppmatta varden, CO =
dalkoncentration, C2 = vardet 2 timmar efter dosering.

Det primara effektmattet var ett sammansatt matt pa
behandlingssvikt (biopsibekraftad akut avstotning,
transplantatforlust, dod eller ingen uppgift pa grund av att
uppfoljning saknas). Resultatet visas i tabell 8.

Tabell 8 Studie A2309: Sammansatt och enskilda effektmatt manad
6 och 12 (incidens i [TT-populationen)

Certican
1,5 mg
n=277

Certican
3,0 mg
n=279

MPA
1,44 g
n=277
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% (n) % (n) % (n)
6 12 6 12 6 12
man man man man man man
Samman (19,1 (53)(25,3 (70)|16,8 (47)21,5 (60)|18,8 (52) 24,2 (67)
satt
effektm3
tt
(1:a
kriterium
)
Skillnad [0,4% 1,1% -19%  -2,7%
%
(Certican
-MPA)
95% CI |(-6,2; (-6,1, (-8,3; (-9,7,
6,9) 8,3) 4,4) 4,3)
Enskilda
effektma
tt
(2:a
kriterium
)
Behand! (10,8 (30)|16,2 (45)(10,0 (28)|13,3 (37)(13,7 (38)|17,0 (47)
ad BPAR
Transpla (4,0 (11) 4,3 (12) (3,9 (11) 4,7 (13) 2,9(8) |3,2(9)
ntatforiu
st
Dod 2,2(6) 25(7) [1,8(5) |3,2(9) ,1(3) [2,2 (6)
3,6 (10) [4,3(12) 2,5(7) [2,5(7) ,8(5) |3,2(9)
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Uppfoljni

ng
saknas

Kombine
rade
effektma
tt

(2:a
kriterium

)

Transpla
ntatforlu
st/dod

5,8 (16)

6,5 (18)

5,7 (16)

71,5 (21)

4,0 (11)

5,4 (15)

Transpla
ntatforlu
st/dod/
uppfoljni
ng
saknas

9,4 (26)

10,8 (30)

8,2 (23)

10,0 (28)

5,8 (16)

8,7 (24)

man = manader, 1:a = primart, 2:a = sekundart, Cl =
konfidensintervall, marginal for non-inferiority var 10 %
Sammansatt effektmatt: behandlad (BPAR) biopsibekraftad akut
avstotning, transplantatforlust, dod eller ingen uppgift pa grund av
att uppfoljning saknas.

Férandrad njurfunktion, pavisat via berakningar av glomerular
filtrationshastighet (GFR) med anvandning av MDRD, visas i tabell

9.

35

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 21:53




Proteinuri utvarderades vid planerade besok med teststicka for
analys av U-protein/kreatinin (se tabell 10). Ett
koncentrations-effektsamband sags for proteinuriniva och

dalkoncentration av everolimus, sarskilt vid Cmin-vérden over 8

ng/ml.

De biverkningar som rapporterades oftare for rekommenderad
Certican-regim (dvs. den med lagre dos), jamfort med
kontrollgruppen som fick MPA, inkluderas i tabell 4. En lagre
frekvens av virusinfektioner rapporterades for Certican-behandlade
patienter, framst beroende pa lagre rapporterad frekvens av CMV-
infektion (0,7 % mot 5,95 %) och BK-virusinfektion (1,5 % mot 4,8

%).

Tabell 9 Studie A2309: Njurfunktion (MDRD-beraknad GFR) vid
manad 12 (ITT-population)

Certican 1,5 mg (Certican 3,0 mg [MPA 1,44 g
n=277 n=279 n=277

Genomsnittlig G |54,6 51,3 52,2

FR (ml/min/1,73

m?) manad 12

Genomsnittlig 2,37 -0,89 -

skillnad

(everolimus -

MPA)

95% Cl (-1,7; 6,4) (-5,0; 3,2) -
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Imputering av GFR-varden som saknades for manad 12:
transplantatforiust = 0; dod eller ingen uppgift pga. att uppfdljning
av njurfunktionen saknas= LOCF1 (last-observation-carried-forward

approach 1: behandlingsslut (fram till manad 12)).
MDRD: modifiering av kost vid njursjukdom

Tabell 10 Studie A2309: Urinprotein/kreatinin-kvot

Proteinurikategori (mg/mmol)
Behandlin [normal %( mild %(n) |sub-nefrotinefrotisk
g n) (3,39- <33sk %(n)  |%(n)
(<3,39) |9) (33,9- <33|(>339)
9)
Manad 12 |Certican 0,4 (1) 64,2 (174) (32,5 (88) |3,0(8)
(TED) 1,5 mg
Certican 3 10,7 (2) 59,2 (164) (33,9 (94) [5,8 (16)
mg
MPA 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) |4,1 (11)
1,44 g
1 mg/mmol = 8,84 mg/g
TED: Behandlingsslut (véardet manad 12 eller LOCF)

| en 24 manader randomiserad, éppen, kontrollerad, tvaarmad
multicenterstudie (A2433) randomiserades vuxna patienter med
lag immunologisk risk till att inom 24 timmar efter
njurtransplantation fa antingen everolimus och reducerat CNI
(EVR+ rCNI) eller MPA och standard CNI (MPA+ sCNI). | EVR+ rCNI
gruppen var startdosen av everolimus 3 mg/dag som 1,5 mg tva
ganger dagligen (givet tillsammans med takrolimus) eller

1,5 mg/dag som 0,75 mg tva ganger dagligen (givet tillsammans
med ciklosporin). Incidensfrekvenser for alla effektmatt vid
manad 12 och manad 24 sammanfattas i tabell 11.
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Sakerhetsfynden overensstammer med de redan kanda
sakerhetsprofilerna for everolimus, MPA, ciklosporin och takrolimus.
Incidensen av virusinfektioner sasom CMV- och BKV-infektioner var
28 (2,8 %) respektive 59 (5,8 %) | EVR+rCNI-gruppen och 137

(13,5 %) respektive 104 (10,3 %) | MPA+SCNI-gruppen.

Tabell 11

Studie A2433: Jamforelse mellan behandlingar for

incidensfrekvenser av de sammansatta matpunkterna (fullstandig
analysuppsattning)

Matpu | EVR+ |[MPA+s|Skillna| P | EVR+ [MPA+s|Skillna| P
nkt for | rCNI | CNI d |varde| rCNI | CNI | d (95 | varde
effekt | N= | N= | (95% N= | N= | %Cl)
1022 | 1015 | CI) 1022 | 1015
Manad 12 Manad 24
eGFR | 489 | 456 | 3,0 |0,187| 489 | 443 | 4,2 |0,067
< (47,9) | (44,9) | (-1,4, (47,9) | (43,7)| (-0,3,
50 ml/ 7,3) 8,7)
min/1.
73 m?
eller
tBPAR
#
tBPAR,| 146 | 131 1,4 (0,353| 169 | 147 | 0,8 |0,782
graftfo | (14,4) | (13,0) |,(—1.6, (18,0) [ (17,3) | (—4,6,
rlustell 4,4) 6,1)
er dod
tBPAR | 107 91 1,6 [0,243| 118 98 0,7 | 0,794
(10,8) | (9,2) |(-1,1, (12,8) [ (12,1) | (—4,4,
4,2) 5,8)
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Graftfo| 33 28 0,5 0,542 | 37 32 0,5 0,572
rlust (3,3) | (2,8) |(-1,0, (3,7) | (3,2) |(-1,1,

2,0) 2,1)
Daod 20 28 -0,8 0,234 | 32 36 | -0,51(0,634

(2,0) | (2,8) |(—2,2, (3,7) | (4,2) |(=2,7,

0,5) 1,6)
Graftfo| 51 54 -0,3 0,732 | 67 65 0,0 {0,970
rlustell| (5) | (5,4) ((-2,3,1, (7,1) | (7,1) | (-2,5,
er dod 6) 2,6)
eGFR 456 | 424 2,9 (0,201 | 474 | 423 | 4,7 ( | 0,040
< (44,6) | (41,8) | (-1,5, (46,4) | (41,6)| 0,2,
50 ml/ 7,2) 9,2)
min/1,
73 m?
#

95 % Cl och p-varde for "no difference test” ([EVR+rCNI] -
[MPA+sCNI] = 0); méatpunkt markerad med # ar jamford med raa
incidensfrekvenser, andra matpunkter ar jamforda med
Kaplan-Meier incidensfrekvenser;

tBPAR: behandlad biopsi-bekraftad akut avstotning; Cl;
konfidensintervall; eGFR; uppskattad glomerular
filtrationshastighet; EVR; everolimus; MPA: mykofenolsyra; rCNI:
calcineurinhammare med reducerad exponering; sCNI:
calcineurinhammare med standardexponering

Hjarttransplantation

| en tvaarig fas Ill-studie (B253) jamfordes Certican 1,5 mg/dag och
3 mg/dag, i kombination med standarddoser av ciklosporin
mikroemulsion och kortikosteroider, med azatioprin (AZA) 1-3
mg/kg/dag. Den primara slutmatpunkten var ett sammansatt
effektmatt av frekvens av akut avstotning = ISHLT grad 3A, akut
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avstotning med hemodynamisk paverkan, transplantatforiust, dod
eller uppfoljningsforlust vid 6, 12 och 24 manader. Bada doserna av
Certican var dverlagsna AZA vid 6, 12 och 24 manader.

Frekvensen av biopsi-bekraftad akut avstotning ISHLT grad =3A vid
6 manader var 27,8 % for 1,5 mg/dag-gruppen, 19 % for 3
mg/dag-gruppen respektive 41,6 % for AZA-gruppen (p=0,003 for
1,5 mg jamfort med kontroll, <0,001 for 3 mg jamfort med
kontroll).

Baserat pa intravaskulara ultraljudsdata av koronarartarerna fran
en delpopulation i studien, var bada Certicandoserna signifikant
mer effektiva an AZA for att forhindra transplantatvaskulopati
(definierad som en 6kning av intimans maximala tjocklek fran
ursprungsvardet =0,5 mm for atminstone ett matchat snitt), en
viktig riskfaktor for sen transplantatforlust.

Forhojda varden av serumkreatinin observerades mer frekvent hos
patienter som hade behandlats med standarddos av ciklosporin
mikroemulsion an hos patienter som behandlats med AZA. Dessa
resultat indikerar att Certican okar den ciklosporininducerade
njurtoxiciteten.

Studie A2411 var en randomiserad, 12-manaders, 6ppen studie
som jamforde Certican i kombination med reducerad dos av
ciklosporin mikroemulsion samt kortikosteroider med
mykofenolatmofetil (MMF) och standarddoser av ciklosporin
mikroemulsion samt kortikosteroider hos de novo
hjarttransplanterade patienter. Certican pabodrjades vid dosen 1,5
mg/dag och dosen anpassades sedan for att bibehalla en
dalkoncentration i blodet av everolimus mellan 3-8 ng/ml. MMF
doseringen pabdrjades med 1500 mg tva ganger dagligen.
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Ciklosporin mikroemulsion doser anpassades till foljande

dalkoncentration (ng/ml):

Tabell 12 Malintervall fér dalkoncentration av ciklosporin

Dalvdrden manad 1 |manad 2 |manad 3-4|manad 5-6|manad
ciklosporin 7-12

Co

Certicangr 200-350 |150-250 [100-200 |75-150 50-100
uppen

MMFgrupp [200-350 [200-350 (200-300 |[150-250 (100-250
en

Faktiska blodkoncentrationer som uppmatts visas i tabell 13.

Tabell 13 A2411: Sammanfattande statistik for
blodkoncentrationer* av ciklosporin (medelvarde +SD)

Certicangruppen MMFgruppen
(n=91) (n=83)
Besok Co CO
dag 4 154 £ 71 155 + 96
n=79 n=74
manad 1 245 + 99 308 = 96
n=76 n=71
manad 3 199 + 96 256 £ 73
n=70 n=70
manad 6 157 £ 61 219 = 83
n=73 n=67
manad 9 133 £ 67 187 £ 58
n=72 n=64
manad 12 110 £ 50 180 + 55
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n=68

n=64

* dalkoncentrationer (CO) i helblod

Forandringar i njurfunktion visas i tabell 14. Effektresultat visas i

tabell 15.

Tabell 14 A2411: Férandringar i kreatininclearance under studien
(patienter med parade varden)

Beraknat kreatininclearance (Cockcroft-
Gault)*ml/min
Startvardet [Vardetvid (Skillnad
Medelvarde |en tidpunkt mellan
(£SD) medelvarde( |grupperna
+SD) medelvarde
(95 % Cl)
manad 1 Certican 73,8 (+27,8) 68,5 (x31,5) |-7,3
(n=87)
MMF (n=78) (77,4 (£32,6)|79,4 (£36,0) |(-18,1; 3,4)
manad 6 Certican 74,4 (+28,2) 65,4 (x24,7)|-5,0
(n=83)
MMF (n=72) (76,0 (+31,8) (72,4 (£26,4) |(-13,6; 2,9)
manad 12  |Certican 74,8 (+£28,3) 68,7 (£27,7) |-1,8
(n=71)
MMF (n=71) |76,2 (£32,1)|71,9 (£30,0) |(-11,2; 7,5)

*inkluderar patienter med varden bade vid start och vid besdk

Tabell 15 A2411: Effektrelaterade handelser (incidens i ITT
-populationen)
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Matpunkt for  |Certican MMF Skillnad i

effekt n=92 n=84 antalet
handelser
medelvarde
(95% ClI)

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

Akut rejektion

pavisad med bio

psi =ISHLT grad

3A

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

effektmatt*

Vid 12 manader

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

pavisad med bio

psi =ISHLT grad

3A

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

effektmatt*

Dod eller graft
forlust/retranspl
antation

10 (10,9%)

10 (11,9%)

*Sammansatt effektmatt: nagot av féljande: - akut rejektion =grad
3A, akut rejektion med hemodynamisk paverkan, graftforlust, dod
eller att uppfodljning av patienten saknas.

Studie A2310 var en fas lll, multicenter, randomiserad, oppen
studie dar tva behandlingsregimer med Certican och reducerad dos
ciklosporin jamfordes mot en standardbehandling med
mykofenolatmofetil (MMF) och ciklosporin under 24 manader.
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Anvandning av eventuell induktionsbehandling var center-specifik
(icke-induktion, basiliximab eller thymoglobulin). Alla patienter fick
kortikosteroider,

Startdosen i Certican-grupperna var 1,5 mg/dag respektive 3
mg/dag och justerades for att uppna ett dalkoncentrationsintervall
av everolimus pa mellan 3-8 ng/ml respektive 6-12 ng/ml. MMF-dos
en var 3 g/dag. Ciklosporindoserna anpassades till samma
dalkoncentrationer som i studie A2411. Blodkoncentrationerna av
everolimus och ciklosporin redovisas i tabell 16.

Studiearmen med den experimentellt hogre Certican-dosen avbrots
i fortid pa grund av ett 6kat antal dédsfall, som orsakades av
infektioner och hjart-karlsjukdomar, vilka intraffade inom de forsta
90 dagarna efter randomiseringen.

Tabell 16 A2310: Uppmatta dalkoncentrationer av ciklosporin (CsA)
och everolimus

Besok Certican 1,5 mg/reducerad dos C MMF 3
sA g/standarddos

n=279 CsA

n=268

everolimus (CO ciclosporin (CO ng/ml)

ng/mi)

dag 4 5,7 (4,06) 153 (103) 151 (101)
manad 1 5,2(2,4) 247 (91) 269 (99)
manad 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
manad 6 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
manad 9 5,5(2,2) 117 (77) 176 (64)

44

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 21:53



manad 12 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

Siffrorna ar medelvarde + (standardavvikelse) av uppmatta varden
av CO=dalkoncentration

Effektresultat vid 12 manader visas i tabell 17.

Tabell 17 A2310: Incidens av effektmatt utifran behandlingsgrupp (
ITT-population - analys vid 12 manader)

Effektmatt Certican 1,5 mg MMF
n=279 n=271
n (%) n (%)

Primart: sammansatt 99 (35,1) 91 (33,6)

effektmatt

- Akut rejektion 11 (3,9) 7 (2,0)

associerat med hemo
dynamisk paverkan

- Akut rejektion 63 (22,3) 67 (24,7)
pavisad med biopsi IS
HLT = grad 3A

- Dod 22 (7,8) 13 (4,8)
- 4(1,4) 5(1,8)
Graftforlust/retranspl

antation

- Uppfoljning av 9(3,2) 10 (3,7)

patienten saknas

Sammansatt effektmatt: Akut rejektion pavisad med biopsi ISHLT
> grad 3A, akut rejektion med hemodynamisk paverkan,
graftforlust/retransplantation, dod eller att uppféljning av
patienten saknas.
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Den hogre dodligheten i Certican-gruppen i férhallande till
MMF-gruppen var framst ett resultat av ett okat antal dédsfall pa
grund av infektion under de forsta tre manaderna hos de
Certican-patienter som fick induktion med thymoglobulin. En
obalans i antalet dodsfall inom den subgrupp som fick
thymoglobulin var sarskilt tydlig hos patienter som var inlagda pa
sjukhus fore transplantation och med LVAD (left ventricular assist
device (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Njurfunktionen under studie A2310, beraknad genom glomerular
filtrationshastighet (GFR) med anvandning av MDRD, var 5,5

ml/min/1,73 m? (97,5 % CI -10,9; -0,2) lagre for gruppen som fick
1,5 mg everolimus vid manad 12.

Denna skillnad observerades framst vid de studiecentra dar de
genomsnittliga ciklosporinkoncentrationerna var liknande under
hela studieperioden hos de patienter som fick Certican och de som
randomiserades till kontrollgruppen. Detta fynd understryker vikten
av att minska ciklosporinkoncentrationen vid kombination med
everolimus enligt tabell 18 (se aven avsnitt Dosering):

Tabell 18 Malintervall fér dalkoncentration av ciklosporin

Malkoncen

tr.atlon a\_, manad 1 |manad 2 |manad 3-4|manad 5-6 manad

ciklosporin 7-12

Co

Certican-g

o 200-350 |150-250 [100-200 [75-150  [50-100

Z'MF'QFUP 200-350 [200-350 [200-300 [150-250 [100-250
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Skillnaden berodde dessutom framst pa en skillnad som
utvecklades under den férsta manaden efter transplantation nar
patienten fortfarande har en instabil hemodynamisk situation,
vilket skulle kunna paverka analysen av njurfunktionen. Darefter
var minskningen i genomsnittlig GFR fran manad 1 till manad 12
betydligt mindre i everolimus-gruppen jamfort med kontrollgruppen
(-6,4 jamfort med -13,7 ml/min, p=0,002).

Proteinuri, uttryckt som protein i urinen: kreatininnivaer som
uppmatts i vissa urinprov tenderade att vara hogre hos
Certican-behandlade patienter. Sub-nefrotiska nivaer observerades
hos 22 % av patienterna som fick Certican jamfort med de som fick
MMF (8,6 %). Nefrotiska nivaer rapporterades ocksa (0,8 %), vilket
motsvarar tva patienter i varje behandlingsgrupp (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Biverkningarna hos de som fick 1,5 mg everolimus i studie A2310
overensstammer med de som redovisas i tabell 4. En lagre
frekvens av virusinfektioner rapporterades for patienter som
behandlades med Certican, framst beroende pa en lagre
rapportering av CMV-infektioner jamfort med MMF (7,2 % jamfort
med 19,4 %).

Levertransplantation

| en fas-lll studie med vuxna levertransplanterade patienter
(H2304) administrerades en reducerad dos av takrolimus med
Certican 1,0 mg tva ganger dagligen med pabdrjad
Certicanbehandling cirka fyra veckor efter transplantationen, vilket
jamfordes med en standarddos av takrolimus. Certican
dosjusterades for att behalla en dalkoncentration av everolimus i
blodet pa 3-8 ng/ml i gruppen som fick Certican med reducerad dos
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av takrolimus. | denna grupp justerades takrolimusdosen vartefter
for att uppna en dalkoncentration pa 3-5 ng/ml under 12 manader.

Endast 2,6 % av deltagarna i studie H2304 var svarta, varfor denna
studie endast ger begransad effekt- och sakerhetsdata for denna
population (se avsnitt Dosering).

Sammantaget var incidensen av det sammansatta effektmattet
(tBPAR, transplantatforlust eller dod) lagre i gruppen som fick
Certican med reducerad dos av takrolimus (6,7 %) jamfort med
takrolimus i standarddos (9,7 %) i 12-manadersanalysen och
resultaten var likartade vid 24 manader (se tabell 19).

Resultaten for de enskilda komponenterna av det sammansatta
effektmattet visas i tabell 20.

Tabell 19 Studie H2304: Incidens av primart effektmatt enligt
Kaplan-Meier (KM) (ITT-population- analys vid 12 och 24 manader)

EVR+reducerad TAC TAC kontroll

n=245 n=243

12 manader [24 manader |12 manader |24 manader
Antal fall av |16 24 23 29
sammansatt
effektmatt
(tBPAR*,
transplantatf
orlust eller

dod) fran ran
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domisering ti
Il manad
12/24

KM-beraknin
g av incidens
en av
sammansatt
effektmatt
(tBPAR¥,
transplantatf
orlust eller
d6éd) manad
12/24

6,7%

10,3%

9,7%

12,5%

Skillnad i
KM-beraknin
g (mot
kontroll)

-3,0%

2,2%

97,5%
konfidensint
ervall for
skillnaden

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

(-8.8%:
4,4%)

P-varde vid
Z-test
(EVR+reduc
erad TAC -
kontroll = 0)
(no
difference
test)

0,230

0,452

P-varde* vid
Z-test (EVR+

<0,001

<0,001
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reducerad T
AC - kontroll
=0,12)
(non-inferiori
ty test)

*BPAR = behandlad biopsibekraftad akut avstotning

Tabell 20 Studie H2304: Incidens av sekundara effektmatt (ITT
-population- analys vid 12 och 24 manader)

Effektmatt |[EVR/reducer [TAC Riskskillnad [P-varde*
ad kontroli (95%
TAC n=243 konfidensint
n=245 (%) ervall)
(%)
Transplantat
forlust
12 manader 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8; 0,5038
10,2)
24 manader 9(3,9) 7 (3,2) 0,8% (-3,2; 0,661
4,7)
Dodsfall
12 manader 9(3,7) 6 (2,5) 1.2 (-7,8; 0,6015
10,1)
24 manader | 12 (5,2) 10 (4,4) | 0,8% (-3,7; 0,701
5,2)
BPAR'
12 manader | 10 (4,1) 26 (10,7) | -6,6 (-11,2; 0,0052
-2,0)
24 manader | 14 (6,1) 30 (13,3) 0,010
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-7,2% (-13,5;
-0,9)
tBPAR’
12 manader 7 (2,9) 17 (7,0) -4,1 (-8,0; 0,0345
-0,3)
24 manader | 11 (4,8) 18(7,7) |-2,9% (-7,9; 0,203
2,2)

1. BPAR = biopsibekraftad akut avstotning; 2. tBPAR = behandlad
biopsibekraftad akut avstotning

* Alla p-varden avser tva-sidiga test med en signifikansniva om
0,05.

En jamforelse mellan behandlingsgrupperna avseende forandring

av eGFR (MDRD4) [ml/min/1,73 m2] fran tiden fér randomisering
(dag 30) till manad 12 och 24, visar en battre njurfunktion for
gruppen som fick Certican med reducerad takrolimusdos (se tabell
21).

Tabell 21 Studie H2304: eGFR (MDRD4) vid 12 och 24 manader (ITT
-populationer - analys vid 12 och 24 manader)

Skillnad mot kontroll
97.5 %
LS LSM | konfiden
Behandli medelva | medelva [s-interval| P-varde | P-varde
ng n rde (SE) | rde (SE) I (1) (2)
EVR+red
ucerad
TAC
244 <0,001 | <0,001
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12 mana -2,23 8,50 (3,74;
der (1,54) (2,12) | 13,27)
24 mana| 245 -7,94 6,66 (1,9, (<0,0001| 0,0018
der (1,53) (2,12) | 11,42)
TAC
kontroll
12 mana| 243 -10,73
der (1,54)
24 mana| 243 -14,60
der (1,54)

Minstakvadratmetoden (least squares), i medelvarde, med
konfidensintervall pa 97.5 %, p-varden fran en ANCOVA-modell
innefattande behandling och hepatit C-status som faktorer och
utgangsvardet av eGFR som kovariat.

P-varde (1): Non-inferiority test med NI-marginal = -6

ml/min/1,73m? med ensidig 0,0125-niva.
P-varde (2): Superiority test med dubbelsidig 0,025-niva.

En 24 manader, 6ppen, randomiserad, kontrollerad
multicenterstudie (H2307) genomférdes pa vuxna mottagare av
levertransplantationer fran levande givare (LDLT) i kombination
med reducerad takrolimus (EVR+rTAC) som jamfordes med
standardexponering av takrolimus (sTAC) for att visa jamforbar
effekt matt med sammansatt effektsvikt (tBPAR, graftforlust eller
dod) och atminstone jamférbar eGFR. Den rekommenderade
helblodskoncentrationen innan morgondosen (C-0h) till exponering
(3 till 8 ng/ml) i EVR+rTAC armen bibeholls under studien.
Malintervallet for takrolimus pa 3 till 5 ng/ml i kombination med
everolimus valdes for sTAC armen. Denna metod fick stod av
12-manadersdata i studie H2304. | denna studie var majoriteten
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(N=223, 78,5 %) av patienterna av asiatiskt ursprung.

284 patienter randomiserades till EVR+rTAC gruppen (N=142) eller
STAC gruppen (N=142). Uppskattning av KM for incidensen av de
primara sammansatta effektsviktshandelserna (tBPAR, graftforiust
eller déd) vid manad 12 och manad 24 var jamférbart med
EVR+ITAC och sTAC kontrollarmarna. eGFR forbattrades vid

manad 12 och bibehdlls konsekvent upp till manad 24. Biverkning
arna i EVR+rTAC gruppen i studie H2307 dverensstammer med
sakerhetsresultaten fran de pivotala studierna som beskrivs i
avsnittet "Biverkningar”.

Pediatrisk population

Certican ska inte anvandas hos njur- och levertransplanterade
pediatriska patienter (se avsnitt Dosering). Europeiska
lakemedelsmyndigheten har givit undantag fran kravet att skicka
in studieresultat for hjarttransplanterade pediatriska patienter (se
avsnitt Dosering).

Certican utvarderades hos pediatriska njurtransplanterade
patienter (1-18 ar, n=106) i en multicenter, randomiserad, dppen
studie under 12 manader med ytterligare 24 manaders uppfdljning,
med tva parallella grupper (1: 1); Certican i kombination med
reducerad dos av takrolimus och utsattning av kortikosteroider 6
manader efter transplantation, jamfért med mykofenolatmofetil
och standarddos av takrolimus. Vid 12 manader var effekten av
Certican med reducerad dos av takrolimus och steroidutsattning
jamforbar med mykofenolatmofetil och standarddos av takrolimus
[9,6% (5/52) mot 5,6% (3/54)] for det primara sammansatta
effektmattet av BPAR, transplantatforlust och déd. Samtliga
handelser var BPAR och inga dodsfall eller transplantatforiuster
rapporterades. Vid 36 manaders uppféljning var det sammansatta
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effektmattet samma i bada behandlingsgrupperna, medan
behandlad BPAR rapporterades hos fem patienter i varje grupp.
Transplantatforlust rapporterades hos en patient (2,1%) i gruppen
som fatt Certican med reducerad dos av takrolimus jamfort med
tva patienter (3,8%) i gruppen som fatt mykofenolatmofetil med
standarddos av takrolimus. Inga dodsfall rapporterades under
studien. Extrapolering av data for Certican hos vuxna
njurtransplanterade patienter till pediatriska data och data |
litteraturen, visar att det sammansatta effektmattet var lagre
jamfort med det som observerats hos vuxna. Njurfunktionen,
beraknad genom uppskattad glomerular filtrationshastighet (eGFR)
var jamforbart mellan bada studiegrupperna.

Sammantaget avbrot 35% (18/52) av patienterna |
Certican-gruppen behandlingen med studielakemedlet, jamfort
med 17% (9/54) i kontrollgruppen, pa grund av
biverkningar/infektioner. De flesta biverkningar/infektioner som
ledde till att behandlingen avbrots i fortid, berodde pa enskilda
handelser och rapporterades inte hos fler an en patient. | gruppen
som fatt Certican med reducerad dos av takrolimus

rapporterades posttransplantation lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)
hos tva patienter och hepatocellulart karcinom hos en patient.

Hos pediatriska levertransplanterade patienter (1 manad-18 ar,
n=56), som antingen fick en fullstor lever eller en tekniskt
modifierad lever fran en avliden eller levande donator,
utvarderades Certican i kombination med reducerad dos av
takrolimus eller ciklosporin i en multicenterstudie under

24 manader. Effektmattet utgjordes av ett sammansatt effektmatt
(tBPAR, transplantatférlust och déd vid 12 manader). Det primara
sammansatta effektmattet eller ndgon av dess komponenter
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intraffade hos tva av 56 patienter. Inga dodsfall eller
transplantatforluster rapporterades under 24 manaders
behandling. En forbattring av njurfunktionen, matt som en okning
av genomsnittlig beraknad glomerular filtrationshastighet (eGFR),

frén randomisering till 12 manader var 6,3 ml/min/1,73m?. En
forbattring av njurfunktionen observerades aven vid 24 manader,
med en dkning av genomsnittlig eGFR fran utgangsvardet med

4.5 ml/min/1,73m?.

Hos pediatriska levertransplanterade patienter observerades ingen
negativ paverkan pa tillvaxt eller pubertetsutveckling. Tre
huvudsakliga sékerhetsproblem identifierades emellertid fran
analysen av sakerheten hos pediatriska
levertransplantationspatienter jamfort med vuxna och publicerad
litteratur: en hog andel som avbrot behandlingen med
studielakemedlet i fortid, allvarliga infektioner som ledde till
sjukhusvistelse och PTLD. Incidensen for PTLD i gruppen 2-<18 ar
var hogre, sarskilt hos EBV-negativa barn under 2 ar, jamfort med
vuxna och i publicerad litteratur. Baserat pa sakerhetsdata och
nytta-riskprofil rekommenderas inte anvandning.

Farmakokinetik

Absorption

Efter oral administrering erholls maximal koncentration 1 till 2
timmar efter dosintag. Blodkoncentrationen ar proportionell mot
dosen i omradet 0,25 till 15 mg hos transplanterade patienter. Den
relativa biotillgangligheten av den dispergerbara tabletten jamfort
med tabletten ar 0,90 (90 % CI 0,76 - 1,07) baserat pa AUC
-forhallandet.

Effekt av foda
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Cmax och AUC reduceras med 60 % respektive 16 % nar tabletten

ges i samband med en fettrik maltid. For att minimera denna
variabilitet bor Certican konsekvent tas med eller utan foda.

Distribution

Blod/plasmaférhallandet av everolimus ar koncentrationsberoende
och varierar fran 17 % till 73 % i intervallet 5 till 5000 ng/ml.
Proteinbindningen i plasma ar cirka 74 % hos friska
forsokspersoner och patienter med mattligt forsamrad
leverfunktion. Distributionsvolymen i slutfasen (Vz/F) hos stabila
njurtransplanterade patienter ar 342+107 liter.

Metabolism

Everolimus ar ett substrat till CYP3A4 och P-glykoprotein. Efter oral
administrering ar everolimus den huvudsakliga cirkulerande
komponenten i blodet hos manniska. Sex huvudmetaboliter av
everolimus har upptackts i blodet hos manniska, inklusive tre
monohydroxylerade metaboliter, tva hydrolytiska ringéppnade
produkter och ett fosfatidylkolinkonjugat av everolimus. Dessa
metaboliter identifierades aven hos djurslag som anvants |
toxicitetsstudier och visade cirka 100 ganger mindre aktivitet an
everolimus sjalvt. Foljaktligen anses everolimus bidra till den
storsta delen av den totala farmakologiska aktiviteten.

Eliminering

Efter en enstaka radioaktivt markt dos av Certican till
transplanterade patienter, som fick ciklosporin, aterfanns den
storsta delen av radioaktiviteten (80%) i faeces och endast en
mindre mangd (5%) i urinen. Oférandrat lakemedel kunde inte
pavisas vare sig i urin eller feces.
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Steady-state farmakokinetik

Farmakokinetiken var jamforbar for njur- och hjarttransplanterade
patienter som fick everolimus tva ganger dagligen samtidigt med
ciklosporin mikroemulsion. Jamviktskoncentrationen (steady-state)
uppnaddes vid dag 4 med en ackumulerad blodkoncentration som
var tva till tre ganger hogre an den niva som erhdlls efter forsta
dosen. Tmax uppnas 1 till 2 timmar efter dosering. Vid dosen 0,75

mg respektive 1,5 mg tva ganger dagligen ligger Cax Pa |
genomsnitt 11,1 = 4,6 respektive 20,3 £ 8,0 ng/ml och AUC |

genomsnitt pa 75 + 31 respektive 131 + 59 ng' tim/ml. Lagsta
blodkoncentrationen (C . ) fére nasta dos lag i genomsnitt pa 4,1
+ 2,1 respektive 7,1 = 4,6 ng/ml vid en dosering av 0,75
respektive 1,5 mg tva ganger dagligen. Everolimusexponeringen
forandras ej med tiden under det forsta aret efter

transplantationen. C i ar signifikant korrelerad till AUC med en

korrelationskoefficient som ligger mellan 0,86 och 0,94.

Baserat pa en populationfarmakokinetisk analys ar oralt clearance
(CL/F) 8,8 I/tim (27% interpatientvariation) och den centrala
distributionsvolymen (Vc/F) 110 | (36 % interpatientvariation).
Residualvariabilitet i blodkoncentrationer ar 31 %. Halveringstiden
for eliminationen ar 28 = 7 timmar.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt leverfunktion

| jamforelse med AUC for everolimus hos patienter med normal
leverfunktion, var genomsnittligt AUC hos 6 patienter med latt
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A) 1,6 ganger hogre, i
tva oberoende studier med grupper om 8 och 9 patienter med
mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass B) 2,1
respektive 3,3 ganger hdgre och hos 6 patienter med svar
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leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C) 3,6 ganger hogre.
Genomesnittlig halveringstid var 52, 59 och 78 timmar vid latt,
mattlig respektive svar leverfunktionsnedsattning. Den forlangda
halveringstiden fordrojer tiden till steady-statekoncentration for
everolimus.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionsforsamring efter transplantationen (kreatininclearance
intervall 11-107 ml/min) paverkade ej farmakokinetiken av
everolimus.

Pediatrisk population
Fjorton de novo njurtransplanterade patienter (2-16 ar) fick en

startdos pa 0,8 mg/m2 (maximalt 1,5 mg) Certican dispergerbara
tabletter tva ganger dagligen i kombination med ciklosporin
mikroemulsion. Doseringen justerades darefter individuellt med
koncentrationsbestamning for att uppratthalla everolimus
dalkoncentration =3 ng/ml fore dosering. Vid steady state var
everolimus dalkoncentration 6,2 = 2,4 ng/ml, Cmax 18,2 £ 5,5

ng/ml och AUC 118 =+ 28 ng.tim/ml, vilket ar jamforbart med vuxna
som fick Certican med liknande pre-dos dalvarden. Steady-state

CL/F var 7,1 + 1,7 I/tim/m? och halveringstiden for eliminationen
var 30 £ 11 timmar hos barn.

Aldre

En begransad minskning i everolimus orala clearance med 0,33 %
per ar beraknades hos vuxna (studerat aldersintervall var 16-70
ar). Inga dosjusteringar anses vara nédvandiga.

Etnicitet
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Grundat pa populationskinetisk analys ar oralt clearance (CL/F) i
genomsnitt 20 % hogre hos svarta transplantationspatienter (se
avsnitt Dosering).

Exponerings-responssamband

Medelvardet av everolimus dalvarde under de forsta 6 manaderna
efter transplantation var relaterad till incidensen av biopsibekraftad
akut avstotning och till trombocytopeni hos njur- och
hjarttransplanterade patienter (se tabell 22).

Hos levertransplanterade patienter ar sambandet mellan
genomsnittlig dalkoncentration av everolimus och forekomsten av
biopsibekraftad akut avstétning mindre valdefinierad. Nagon
korrelation mellan hogre everolimusexponering och biverkningar
som trombocytopeni har inte observerats (se tabell 22).

Tabell 22 Exponerings-responssamband for everolimus hos
transplanterade patienter

Njurtransplantation

Dalkoncen|< 3,4 3,5-4,5 |4,6-5,7 5,8-7,7 7,8-15,0
tration
(ng/ml)
Andel utan|68% 81% 86% 81% 91%
avstotning
Trombocyt|10% 9% 7% 14% 17%
openi
(<100x10
i)
Hjarttransplantation

<35 3,6-53 |54-7,3 |7,4-10,2 |[10,3-21,8
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Dalkoncen
tration
(ng/ml)

Andel utan|65% 69% 80% 85% 85%
avstotning

Trombocyt|5% 5% 6% 8% 9%
openi

(<75x10%/1
)

Levertransplantation

Dalkoncen |<3 3-8 >8
tration
(ng/ml)

Andel utan|88% 98% 92%
behandlad
BPAR

Trombocyt|35% 13% 18%
openi (s7

5x10/1)

Prekliniska uppgifter

Den prekliniska sakerhetsprofilen for everolimus utvarderades hos
moss, rattor, minigrisar, apor och kaniner. De huvudsakliga
malorganen hos flera djurarter var han- och hondjurets
reproduktionsorgan (tubular degeneration av testiklar, minskat
antal spermier i bitestiklarna och livmoderatrofi) och endast hos
rattor paverkades lungorna (6kat antal alveolara makrofager) och
ogonen (linsgrumlingar i framre suturlinjen). Mindre
njurforandringar sags hos ratta (exacerbation av dldersrelaterat
lipofuscin i tubulart epitel) och mus (exacerbation av
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bakgrundslesioner). Det fanns inga tecken pa njurtoxicitet hos apor
eller minigrisar.

Spontant forekommande bakgrundssjukdomar (kronisk myokardit
hos ratta, coxsackie-virusinfektion i plasma och hjarta hos apa,
coccidia-infestation i mag-tarmkanalen hos smagrisar, hudlesioner
hos mus och apa) tycks forvarras av behandling med everolimus.
Dessa fynd observerades i allmanhet vid systemiska
exponeringskoncentrationer inom det terapeutiska
exponeringsintervallet eller dver, utom for fynden i ratta, vilka
rapporterades vid nivaer lagre an terapeutisk exponering pa grund
av hog vavnadsdistribution.

Ciklosporin i kombination med everolimus gav hogre systemisk
exponering for everolimus och okad toxicitet.

Inga nya malorgan noterades i ratta. Apor uppvisade hemorragi
och arterit i flera organ.

| en fertilitetsstudie pa ratta paverkades testikular morfologi vid
doser om 0,5 mg/kg och dardver. Spermiemotiliteten, spermieantal
och testosteronnivan i plasma var reducerade vid

5 mg/kg, vilket ar inom det terapeutiska exponeringsintervallet och
orsakade nedsattning av fertiliteten hos handjur. Det finns bevis for
att denna effekt ar reversibel.

Fertiliteten hos honrattor paverkades inte, men everolimus gar
over i placenta och ar toxiskt for befruktade dgg. Hos rattor
orsakade everolimus embryo/foetotoxicitet vid systemisk
exponering under den terapeutiska nivan. Detta manifesterade sig
som mortalitet och minskad vikt hos fostret. Frekvensen av
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skelettforandringar och missbildningar vid 0,3 och 0,9 mg/kg (t ex
ofullstandig tillslutning av brostbenet) var forhojd. | kanin
noterades embryotoxicitet i form av okat antal sena resorptioner.

Genotoxiska studier som innefattade relevanta genotoxiska
markorer visade inga tecken pa klastogen eller mutagen effekt.
Tillforsel av everolimus i upp till 2 ar indikerade inte nagon
onkogen potential hos mus och ratta vid de hogsta doserna
motsvarande 8,6 och 0,3 ganger den kliniska exponeringen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 0,25/0,5/ 0,75/ 1,0 mg everolimus.

Hijalpamnen med kand effekt:
Varje tablett innehaller 2/4/7/9 mg laktosmonohydrat och
51/74/112/149 mg vattenfri laktos.

Forteckning dver hjalpamnen
Butylhydroxitoluen (E321)
Magnesiumstearat (E470B)
Laktosmonohydrat
Hypromellos typ 2910
Krospovidon typ A

Vattenfri laktos

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan

Everolimus
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Miljorisk: Anvandning av everolimus har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Everolimus bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Everolimus har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Detailed background information

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R)) / (365*P*V*D*100) = 1.37*107%*A
(100-R)
PEC = 0.000131 pug/L = 0.131 ng/L

Where:

A = 0.9555 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0, if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
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Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Harlan
Laboratories Study D53915):
EC,, 72 h (growth rate) = 1.9 pg/L

NOEC 72 h (growth rate) = 1.5 ug/L

Crustacean (Waterflea, Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilisation) > 8.0 mg/L, maximum testing
concentration due to the substance’s water solubility limit
(92/69/EC (L383) C.2) (NOTOX Study No. 246768)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (growth, body length) = 0.014 pg/L (OECD 211)
(Harlan Laboratories Study C65478)

Fish (Zebrafish, Danio rerio):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) > 18.4 mg/L, maximum testing concentration
due to the substance's water solubility limit (92/69/EEC (L383) C1)
(NOTOX Study No. 306113)

Chronic toxicity

NOEC 35 days (survival of larvae and juvenile fish, body length,
body wet weight) = 2.1 ug/L (OECD 210) (Harlan Laboratories
Study C65467)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition (activated sludge microorganisms)
EC20 3 h > 1000.0 mg/L (87/302/EEC, Part C), (Ecotox Test No.

G550 05)
Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting
midge)
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NOEC 28 days (development rate of female midges) = 2.5 mg/kg
(OECD 218) (Harlan Laboratories Study D45714)

PNEC = 0.014 pg/L/ 10 = 0.0014 pg/L = 1.4 ng/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
used, if chronic toxicity values for 3 trophic levels are available.
NOEC from Daphnia magna reproduction study (OECD 211) has
been used for this calculation since it is the most sensitive of the
three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.131 ng/L/ 1.4 ng/L = 0.0935, i.e. PEC/PNEC = 0.1
which justifies the phrase "Use of everolimus has been considered
to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

2.0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (92/69/EC
(L383) C.4-D). (Ecotox Test No. G 550 06)

Transformation in water-sediment systems:

DT50 in total system = 2.0 - 3.1 days (OECD 308). (Harlan
Laboratories Study C67572)

Study duration: 103 days; <15% of parent in both total systems at
the end of the study

Bound residues are considered as not bioavailable (sediment
extraction: 4x with acetonitrile/water 4:1, 1x Soxhlet extraction
using acetonitrile/water (4:1; v/v))

Justification of chosen degradation phrase:
According to the classification scheme proposed for the OECD308
studies in the update of the 'Environmental classification of
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pharmaceuticals at www.fass.se - Guidance for pharmaceutical
companies' of 2012, everolimus can be classified as ‘Everolimus is
degraded in the environment'.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

Steady state BCF = 23 (plateau level at 10-14 days) (OECD 305).
(Harlan Study Number D58696)

Partitioning coefficient:

Log Kow = 4.0 (92/69/EC (L383) A.8). (NOTOX Study No. 255667)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since BCF < 500, everolimus has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Everolimus is extensively metabolised and elimination is essentially
in the form of everolimus metabolites in the bile. Elimination
half-life in cancer patients averaged 30 hours, which is similar to

that in healthy subjects. After a single dose of [14C]everolimus in
renal transplant patients, the majority (80%) of radioactivity was
recovered in the faeces, only a minor amount (5%) was excreted in
the urine over the 10-day collection period. Parent drug was not
detected in urine and faeces. (Novartis Core Data Sheet for
AFINITOR (everolimus), Version 2.7, 17 June 2016)

PBT/vPvB assessment

Everolimus does not fulfil the criteria for persistence and
bioaccumulation potential and can therefore not be regarded as a
potential PBT or vPvB substance.

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett.

Tabletterna ar vita till gulaktiga, marmorerade, runda, plana med
slipade kanter.

0,25 mg (6 mm i diameter): "C” pa ena sidan och "NVR” pa den
andra.

0,5 mg (7 mm i diameter): "CH” pa ena sidan och "NVR” pa den
andra.
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0,75 mg (8,5 mm i diameter): "CL” pa ena sidan och "NVR” pa den
andra.

1,0 mg (9 mm i diameter): "CU” pa ena sidan och "NVR” pa den
andra.

Forpackningsinformation

Tablett 0,25 mg vita till gulaktiga, marmorerade, runda, plana med
slipade kanter, markta "C" pa ena sidan och "NVR" pa den andra
60 tablett(er) blister, 1118:98, F

Tablett 0,5 mgq vita till gulaktiga, marmorerade, runda, plana med
slipade kanter, markta "CH" pa ena sidan och "NVR" pa den andra
60 tablett(er) blister, 2189:70, F

Tablett 0,75 mg vita till gulaktiga, marmorerade, runda, plana med
slipade kanter, markta "CL" pa ena sidan och "NVR" pa den andra
60 tablett(er) blister, 3260:44, F

Tablett 1 mg Tabletterna ar vita till gulaktiga, marmorerade, runda,
plana med slipade kanter. 1,0 mg (9 mm i diameter): "CU” pa ena
sidan och "NVR” pa den andra.
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