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Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalt 0,1 mg
bzw. 0,25 mg Everolimus.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthélt 1 mg bzw.
2 mg Lactose-Monohydrat und 72 mg bzw.
179 mg Lactose, wasserfrei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

Die Tabletten zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen sind weiB bis gelblich,
marmoriert, rund, flach mit abgeschragter
Kante.

0,1 mg (Durchmesser 7 mm):

Pragung ,I* auf der einen Seite und ,NVR*
auf der anderen Seite.

0,25 mg (Durchmesser 9 mm):

Pragung ,JO“ auf der einen Seite und
L,NVR*“ auf der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Nieren- und Herztransplantation

Certican ist angezeigt zur Prophylaxe der
TransplantatabstoBung nach allogener Nie-
ren- oder Herztransplantation bei erwachse-
nen Patienten mit einem geringen bis mittel-
gradigen immunologischen Risiko. Certican
soll bei der Nieren- und Herztransplantation
in Kombination mit Ciclosporin-Mikroemul-
sion und Kortikosteroiden eingesetzt wer-
den.

Lebertransplantation

Certican ist angezeigt zur Prophylaxe der
TransplantatabstoBung bei erwachsenen Pa-
tienten nach Lebertransplantation. Certican
soll bei der Lebertransplantation in Kombi-
nation mit Tacrolimus und Kortikosteroiden
eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Certican soll nur von
Arzten mit Erfahrung in der immunsuppres-
siven Therapie nach Organtransplantationen
eingeleitet und fortgefuhrt werden, die auch
Vollblutspiegel-Bestimmungen von Everoli-
mus veranlassen kdnnen.

Dosierung

Erwachsene

Fur die allgemeine Nieren- und Herz-Trans-
plantationspopulation wird eine anfangliche
Dosierung von 0,75 mg zweimal taglich bei
gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin emp-
fohlen, beginnend so bald wie mdglich
nach der Transplantation.
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Certican® 0,1 mg Tabletten zur Herstellung Normale Leichte Mittelschwere |  Schwere
einer Suspension zum Einnehmen Leber- Leber- Leber- Leber-
Certican® 0,25 mg Tabletten zur Herstellung funktion insuffizienz | insuffizienz | insuffizienz
einer Suspension zum Einnehmen (Child-Pugh A) | (Child-Pugh B) | (Child-Pugh C)
Ni - Herz- 0,75 bid 0,5 bid 0,5 bid 0,25 bid
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE tr::::;,aﬁ't':tiozrz Mmoo mo mo ! ma !
ZUSAMMENSETZUNG Lebertransplantation 1 mg bid 0,75 mg bid 0,5 mg bid 0,5 mg bid

bid = zweimal taglich

FUr die Leber-Transplantationspopulation
wird eine Dosierung von 1,0 mg zweimal
taglich bei gleichzeitiger Gabe von Tacroli-
mus empfohlen, beginnend mit einer Ini-
tialdosis circa 4 Wochen nach der Trans-
plantation.

Bei Patienten, die Certican erhalten, kdn-
nen in Abhangigkeit vom erreichten Blut-
spiegel, von der Vertraglichkeit, dem indivi-
duellen Ansprechen, einer Anderung der
Begleitmedikation und des Klinischen Zu-
stands Dosisanpassungen erforderlich sein.
Dosisanpassungen kdnnen in Intervallen
von 4 bis 5 Tagen erfolgen (siehe ,Thera-
peutische Blutspiegel-Uberwachung®).

Spezielle Patientenpopulation

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Die Inzidenz von Biopsie-gesicherten akuten
AbstoBungsreaktionen war bei nierentrans-
plantierten Patienten mit schwarzer Hautfar-
be signifikant héher als bei nicht schwarzen
Patienten. Es liegen in begrenztem Umfang
Informationen vor, wonach Patienten mit
schwarzer Hautfarbe mdaglicherweise hdhe-
re Certican-Dosen bendtigen, um die glei-
che Wirksamkeit wie bei nicht schwarzen
Patienten zu erzielen (siehe Abschnitt 5.2).
Die gegenwartig vorliegenden Daten zur
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sind zu
begrenzt, um spezifische Empfehlungen fuir
den Gebrauch von Everolimus bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe zu geben.

Kinder und Jugendliche

Certican sollte bei nierentransplantierten und
lebertransplantierten péadiatrischen Patien-
ten nicht angewendet werden. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Certican bei
herztransplantierten padiatrischen Patien-
ten wurde nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die Klinische Erfahrung mit Patienten
> 65 Jahre ist begrenzt. Trotz der begrenzten
Datenlage gibt es keine offensichtlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Everolimus bei Patienten > 65-70 Jahren
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit beeintrdchtigter Leber-
funktion

Die Vollblutspiegel von Everolimus sollten
bei Patienten mit Leberinsuffizienz engma-
schig Uberwacht werden. Fur Patienten mit
leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klas-
se A) sollte die Dosierung auf circa zwei
Drittel der normalen Dosierung reduziert
werden, flr Patienten mit mittelschwerer Le-
berinsuffizienz (Child-Pugh Klasse B) sollte
die Dosierung auf circa die Halfte der nor-
malen Dosierung und fur Patienten mit

schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klas-
se C) sollte die Dosierung auf circa ein Drittel
der normalen Dosierung reduziert werden.
Die weitere Dosistitration sollte auf der the-
rapeutischen Blutspiegel-Uberwachung ba-
sieren (siehe Abschnitt 5.2).

Reduzierte Dosierungen gerundet auf die
nachst verfligbare Tablettenstarke sind wie
folgt aufgefUhrt:

Siehe Tabelle 1

Therapeutische Blutspiegel-Uberwachung
Die Verwendung von Arzneimittel-Assays
mit geeigneten Nachweisgrenzen flr die
Messung von niedrigen Ciclosporin- oder
Tacrolimus-Konzentrationen wird empfohlen.
Certican hat eine geringe therapeutische
Breite (Narrow Therapeutic Index, NTI), was
Dosisanpassungen fiir ein therapeutisches
Ansprechen erforderlich machen kann.
Eine routinemaBige Uberwachung der the-
rapeutischen Vollblutspiegel von Everolimus
wird empfohlen. Basierend auf einer Exposi-
tions-Wirksamkeits- und einer Expositions-
Sicherheits-Analyse wurde bei Patienten,
die einen Vollblut-Talspiegel von Everolimus
> 3 ng/ml erreichten, sowohl nach Nieren-,
Herz- und Lebertransplantationen eine ge-
ringere Inzidenz von Biopsie-gesicherten
akuten AbstoBungsreaktionen gefunden
als bei Patienten, deren Talblutspiegel unter
3,0 ng/ml lagen. Die empfohlene Obergren-
ze des therapeutischen Bereichs ist 8 ng/ml.
Expositionen Uber 12 ng/ml wurden nicht
untersucht. Die empfohlenen Bereiche fur
Everolimus basieren auf einer chromato-
graphischen Bestimmung.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen,
wahrend einer begleitenden Medikation mit
starken CYP3A4-Induktoren und -Inhibito-
ren, bei einem Wechsel zu einer anderen
Darreichungsform und/oder wenn die Ciclo-
sporin-Dosierung deutlich reduziert wird,
ist es besonders wichtig, die Everolimus-
Blutspiegel zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Nach Einnahme einer Tablette
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen ist die Konzentration an Everolimus
moglicherweise etwas geringer.

Im Idealfall sollten Dosisanpassungen von
Certican auf Talblutspiegel-Bestimmungen
basieren, die > 4-5 Tage nach der letzten
Dosisanpassung erfolgten. Aufgrund der
Wechselwirkung zwischen Ciclosporin und
Everolimus koénnen die Blutspiegel von
Everolimus fallen, wenn die Ciclosporin-
Exposition deutlich reduziert wird (d. h. Tal-
blutspiegel < 50 ng/ml).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen soll-
ten vorzugsweise auf Talblutspiegel im oberen
Bereich des 3-8 ng/ml Dosierungsregimes
eingestellt werden.
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Nach Therapiebeginn oder nach einer Do- Tabelle 2 Nierentransplantation: empfohlene Zielbereiche fiir Ciclosporin-Talblutspiegel

sisanpassung sollte O.l.'e Uberwachung alle Zielbereich Ciclosporin Monat 1 Monat 2-3 Monat 4-5 | Monat 6-12
4 bis 5 Tage durchgeflhrt werden, so lange Co (ng/mi)

bis 2 aufeinanderfolgende Talblutspiegel o(ng

konstante Everolimus-Konzentrationen auf- Certican-Gruppe 100-200 75-150 50-100 25-50

weisen, da die verlangerten Halbwerts-
zeiten bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen die Zeit bis zum Erreichen eines
Steady State verzdgern (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2). Dosisanpassungen sollten
basierend auf konstanten Everolimus-Tal-
blutspiegeln erfolgen.

Dosierungsempfehlung fiir Ciclosporin nach
Nierentransplantation

Certican sollte nicht langfristig in Kombina-
tion mit einer vollen Dosis von Ciclosporin
eingesetzt werden. Reduzierte Exposition
gegenUber Ciclosporin bei mit Certican be-
handelten Nieren-Transplantationspatienten
verbessert deren Nierenfunktion. Aufgrund
der Erfahrungen aus der Studie A2309 sollte
mit der Reduktion der Ciclosporin-Exposi-
tion sofort nach der Transplantation mit den
folgenden empfohlenen Bereichen fur Voll-
blut-Talspiegel begonnen werden:

Siehe Tabelle 2

Vor einer Dosisreduktion von Ciclosporin
sollte sichergestellt werden, dass der Voll-
blut-Talspiegel von Everolimus im Steady
State 3 ng/ml oder dariiber betragt.

Es liegen begrenzte Daten Uber eine Dosie-
rung von Certican bei Ciclosporin-Talblut-
spiegeln unterhalb von 50 ng/ml oder Co-
Werten unterhalb von 350 ng/ml in der Er-
haltungsphase vor. Falls ein Patient die
Reduktion der Ciclosporin-Exposition nicht
vertragt, sollte die Fortsetzung der Certican-
Therapie Uberdacht werden.

Dosierungsempfehlung firr Ciclosporin nach
Herztransplantation

Bei Herz-Transplantationspatienten in der
Erhaltungsphase sollte die Dosierung von
Ciclosporin, soweit toleriert, reduziert wer-
den, um die Nierenfunktion zu verbessern.
Sollte die Nierenfunktion sich weiter ver-
schlechtern oder die berechnete Kreatinin-
Clearance unter 60 ml/min absinken, sollte
das Behandlungsschema angepasst wer-
den. FUr Herz-Transplantationspatienten
kann die Ciclosporin-Dosierung auf dem
Ciclosporin-Vollblut-Talspiegel basieren. Siehe
Abschnitt 5.1, wo Erfahrungen mit vermin-
derten Ciclosporin-Vollblut-Talspiegel be-
schrieben sind.

Far Herztransplantationen liegen begrenz-
te Daten bezlglich der Dosierung von
Certican bei Ciclosporin-Talblutspiegeln von
50-100 ng/ml nach 12 Monaten vor.

Vor der Dosisreduzierung von Ciclosporin
sollte sichergestellt werden, dass der Voll-
blut-Talspiegel von Everolimus im Steady
State 3 ng/ml oder darlber betragt.

Dosierungsempfehlung fur Tacrolimus nach
Lebertransplantation

Bei Leber-Transplantationspatienten soll die
Dosierung von Tacrolimus reduziert werden,
um die Calcineurin-Inhibitor-bedingte renale
Toxizitdt zu minimieren. Circa 3 Wochen
nach Beginn der gemeinsamen Gabe mit
Certican sollte die Tacrolimus-Dosis, basie-
rend auf den Zielwerten fUr die Tacrolimus-
Talblutspiegel (Co) von 3—-5 ng/ml, reduziert

(Gemessene Cy- und C,-Spiegel sind in Abschnitt 5.1 zu finden.)

werden. In einer kontrollierten klinischen
Studie wurde festgestellt, dass vollstandi-
ges Absetzen von Tacrolimus mit einem er-
héhten Risiko von akuten AbstoBungen ver-
bunden war.

Certican wurde in kontrollierten klinischen
Studien nicht zusammen mit einer vollen
Dosierung von Tacrolimus untersucht.

Art der Anwendung
Certican darf nur oral verabreicht werden.

Die Tagesdosis an Certican soll immer auf-
geteilt auf zwei Dosen (zweimal téglich) oral
verabreicht werden, gleich bleibend immer
wahrend der Nahrungsaufnahme oder un-
abhangig davon (siehe Abschnitt 5.2) und
zur gleichen Zeit wie Ciclosporin-Mikro-
emulsion oder Tacrolimus (siehe ,Thera-
peutische Blutspiegel-Uberwachung®).

Weitere Hinweise siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Certican ist kontraindiziert bei Patienten mit
einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Everolimus, Sirolimus oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Handhabung der Immunsuppression

In klinischen Studien wurde Certican gleich-
zeitig mit Ciclosporin-Mikroemulsion, Basili-
ximab oder mit Tacrolimus und Kortikoste-
roiden gegeben. Die Kombination von
Certican mit anderen als den hier genann-
ten Immunsuppressiva wurde nicht ausrei-
chend untersucht.

Certican wurde an Patienten mit hohem im-
munologischem Risiko nicht ausreichend
untersucht.

Kombination mit Thymoglobulin-Induktions-
therapie

Strenge Vorsicht wird bei der Anwen-
dung der Thymoglobulin-(Kaninchen-Anti-
Thymozyten-Immunglobulin-)induktionsthe-
rapie und dem Certican-Ciclosporin-Ste-
roid-Therapieregime empfohlen. In einer Kli-
nischen Studie mit herztransplantierten Pa-
tienten (Studie A2310, siehe Abschnitt 5.1)
wurde innerhalb der ersten drei Monate
nach Transplantation in der Untergruppe
der Patienten, die eine Induktion mit Kanin-
chen-Anti-Thymozyten-Immunglobulin  er-
halten haben, eine erhdhte Inzidenz an
schweren Infektionen einschlieBlich todli-
cher Infektionen beobachtet.

Schwere und opportunistische Infektionen
Patienten, die mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich Certican, behandelt werden, ha-
ben ein erhdhtes Risiko flr opportunistische
Infektionen (bakteriell, mykotisch, viral und
durch Protozoen). Zu diesen Infektionen
zahlen BK-Virus-assoziierte Nephropathie
und JC-Virus-assoziierte progressive multi-

ple Leukenzephalopathie (PML). Diese In-
fektionen sind oft mit hohen immunsuppres-
siven Gesamtbelastungen verbunden und
koénnen zu schwerwiegenden oder tédlich
verlaufenden Zustanden fiihren, die Arzte bei
der Differenzialdiagnose immunsupprimier-
ter Patienten mit sich verschlechternder Nie-
renfunktion oder neurologischen Sympto-
men in Betracht ziehen sollten. Es wurde
von todlichen Infektionen und Sepsen bei
Patienten berichtet, die mit Certican be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

In den klinischen Studien mit Certican
wurde eine antimikrobielle Prophylaxe ge-
gen Pneumocystis-jiroveci(carinii)-induzier-
te Pneumonie und Cytomegalieviren (CMV)
nach Transplantation empfohlen, insbeson-
dere flr Patienten, die ein erhohtes Risiko flr
opportunistische Infektionen aufwiesen.

Leberfunktionsstoérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
werden engmaschiges Monitoring der Eve-
rolimus-Vollblut-Talspiegel (Cy) und Everoli-
mus-Dosisanpassungen empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Aufgrund der langen Everolimus-Halbwerts-
zeiten bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen (siehe Abschnitt 5.2), sollte die the-
rapeutische Uberwachung der Blutspiegel
von Everolimus nach Beginn der Therapie
oder nach einer Dosisanpassung so lange
erfolgen, bis stabile Blutspiegel erreicht
sind.

Wechselwirkungen mit oralen CYP3A4-Sub-
straten

Aufgrund des Risikos von Arzneimittel-
wechselwirkungen sollte Certican nur unter
Vorsicht in Kombination mit oralen CYP-
3A4-Substraten mit einer geringen thera-
peutischen Breite verabreicht werden. Wenn
Certican zusammen mit oralen CYP3A4-
Substraten mit einer geringen therapeu-
tischen Breite eingenommen wird (z.B.
Pimozid, Terfenadin, Astemizol, Cisaprid,
Quinidin oder Mutterkornalkaloid-Derivate),
sollte der Patient hinsichtlich unerwinsch-
ter Nebenwirkungen, die in der Gebrauchs-
information des oralen CYP3A4-Substrates
beschrieben sind, Uberwacht werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Wechselwirkung mit starken Inhibitoren
oder Induktoren von CYP3A4 und/oder
P-Glykoprotein (P-gp)

Die gleichzeitige Gabe von starken Inhibito-
ren von CYP3A4 und/oder der Multidrug-Ef-
fluxpumpe P-Glykoprotein (P-gp) (z.B. Ke-
toconazol, Itraconazol, Voriconazol, Clari-
thromycin, Telithromycin, Ritonavir) kann zu
einer Erhdhung der Blutspiegel von Everoli-
mus fihren und wird nicht empfohlen, es sei
denn, der Nutzen Uberwiegt das Risiko.

Die gleichzeitige Gabe von starken Indukto-
ren von CYP3A4 und/oder P-gp (z.B. Rif-
ampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Pheny-
toin) wird nicht empfohlen, auBer der Nut-
zen Uberwiegt das Risiko.
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Wenn die gleichzeitige Gabe von Induktoren
oder Inhibitoren von CYP3A4 und/oder
P-gp nicht vermieden werden kann, wird
empfohlen, die Vollblut-Talblutspiegel von
Everolimus und den Klinischen Zustand des
Patienten zu Uberwachen, sobald diese
gleichzeitig mit Everolimus angewendet wer-
den sowie nach deren Absetzen. Mdglicher-
weise ist eine Anpassung der Everolimus-
Dosis erforderlich (sieche Abschnitt 4.5).

Lymphome und andere Malignitaten
Patienten, die eine Therapie mit immun-
suppressiven Arzneimitteln — inklusive Cer-
tican — erhalten, weisen ein erhohtes Risiko
fUr die Entwicklung von Lymphomen oder
anderer maligner Erkrankungen, insbeson-
dere der Haut, auf (siehe Abschnitt 4.8). Das
absolute Risiko scheint eher von der Dauer
und Intensitdt der Immunsuppression als
von der Anwendung eines bestimmten Arz-
neimittels abzuhéngen. Die Patienten soll-
ten regelmaBig auf die Bildung von Haut-
Neoplasmen Uberwacht werden und an-
gewiesen werden, die Exposition gegen-
Uber UV-Licht und Sonnenlicht zu minimie-
ren und ausreichend Sonnencreme zu ver-
wenden.

Hyperlipidémie

Die Einnahme von Certican mit Ciclosporin-
Mikroemulsion oder Tacrolimus bei Trans-
plantationspatienten wurde mit erhéhten Se-
rum-Cholesterin- und Triglyzerid-Spiegeln
in Verbindung gebracht, die gegebenenfalls
einer Behandlung bedurfen. Patienten, die
Certican erhalten, sollten wegen einer Hy-
perlipidamie Uberwacht werden und, falls
notig, mit Lipid-senkenden Arzneimitteln
behandelt werden und entsprechende dia-
tetische MaBnahmen ergriffen werden (siehe
Abschnitt 4.5). Die Nutzen-Risiko-Abwégung
sollte bei Patienten mit bekannter Hyper-
lipidamie vor Beginn einer immunsuppres-
siven Therapie auch fur Certican erfolgen.
Ebenso sollte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
einer fortgesetzten Therapie mit Certican fur
Patienten mit schwerer refraktarer Hyper-
lipidamie erneut Uberdacht werden.

Patienten, denen HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren und/oder Fibrate verordnet wer-
den, sollten wegen mdglicher Rhabdomyo-
lyse und anderen Nebenwirkungen Uber-
wacht werden, die in den Fachinformationen
der jeweiligen Arzneimittel aufgefihrt wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Angiobdeme

Certican wird mit der Entwicklung von An-
giobdemen in Zusammenhang gebracht. In
der Mehrheit der Félle erhielten die Patienten
ACE-Inhibitoren als Begleitmedikation.

Everolimus- und Calcineurin-Inhibitor-indu-
zierte Nierenfunktionsstérung

Bei nieren- und herztransplantierten Patien-
ten erhoht Certican zusammen mit maxima-
len Ciclosporin-Dosen das Risiko einer Nieren-
funktionsstérung. Fir die Anwendung in
Kombination mit Certican werden reduzier-
te Ciclosporin-Dosen bendtigt, um eine re-
nale Dysfunktion zu vermeiden.

Fir Patienten mit erhdhten Serum-Kreati-
nin-Werten sollte eine adaquate Anpassung
der immunsuppressiven Therapie — insbe-
sondere eine Reduktion der Ciclosporin-
Dosis — in Betracht gezogen werden.
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In einer Lebertransplantationsstudie wurde
festgestellt, dass Certican in Kombination
mit einer reduzierten Tacrolimus-Dosis die
Nierenfunktion im Vergleich zu einer Tacro-
limus-Standarddosis ohne Certican nicht
verschlechtert.

Eine regelméaBige Uberwachung der Nieren-
funktion wird fur alle Patienten empfohlen.
Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die bekanntermaBen eine ne-
gative Wirkung auf die Nierenfunktion haben,
sollte mit Vorsicht erfolgen.

Proteinurie

Die Anwendung von Certican mit Calcineu-
rin-Inhibitoren bei Transplantatempfangern
wurde mit einer erhdhten Proteinurie asso-
ziiert. Das Risiko steigt mit héheren Everoli-
mus-Blutspiegeln.

Bei Nierentransplantationspatienten mit ge-
ringer Proteinurie, die sich in der Erhaltungs-
therapie mit einem Calcineur-Ininhibitor
(CNI) befinden, wurde berichtet, dass sich
die Proteinurie verschlechtert, wenn der
CNI durch Certican ersetzt wird. Eine Re-
versibilitdt  wurde  beobachtet, wenn
Certican abgesetzt und der CNI wieder ver-
abreicht wurde. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit der Umstellung von einem CNI auf
Certican bei diesen Patienten ist nicht be-
kannt. Patienten, die Certican erhalten, soll-
ten hinsichtlich einer Proteinurie Uberwacht
werden.

Nierentransplantatthrombose

Ein erhdhtes Risiko flr eine arterielle oder
vendse Thrombose, resultierend in dem Ver-
lust des Transplantats, wurde haufig inner-
halb der ersten 30 Tage nach der Transplan-
tation berichtet.

Wundheilungsstdrungen

Certican kann, wie andere mTOR-Inhibito-
ren, die Heilung beeintrachtigen, indem es
das Auftreten von Komplikationen nach der
Transplantation wie Wunddehiszenz, FlUs-
sigkeitsansammlungen und Wundinfektio-
nen erhoéht, welches eine weitere chirur-
gische Nachsorge erfordert. Eine Lympho-
zele ist das am haufigsten berichtete Ereig-
nis bei nierentransplantierten Empfangern
und neigt dazu, haufiger bei Patienten mit
einem hohen Body-Mass-Index aufzutreten.
Die Haufigkeit eines Perikard- und Pleuraer-
gusses ist bei herztransplantierten Emp-
fangern erhdht, bei lebertransplantierten
Empfangern ist die Haufigkeit von Narben-
hernien erhoht.

Thrombotische Mikroangiopathie/Thrombo-
tisch thrombozytopenische Purpura/Ha-
molytisch-ur@misches Syndrom

Die gleichzeitige Verabreichung von Certi-
can und einem Calcineurin-Inhibitor (CNI)
kann das Risiko eines CNI-induzierten ha-
molytisch-urdmischen Syndroms/thrombo-
tisch thrombozytopenischer Purpura/throm-
botischer Mikroangiopathie erhdhen.

Impfungen

Immunsuppressiva kénnen die Immunant-
wort nach Impfungen beeintrachtigen. Eine
Impfung kann wahrend der Behandlung mit
Immunsuppressiva, einschlieBlich Everoli-
mus, weniger wirksam sein. Die Anwendung
von Lebendimpfstoffen sollte vermieden
werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Nicht-infekti-
6se Pneumonitis

Bei Patienten mit Symptomen einer infektio-
sen Pneumonie, die nicht auf eine antibio-
tische Therapie ansprechen und bei denen
durch geeignete Untersuchungen infektidse,
neoplastische und andere Arzneimittel-un-
abhangige Ursachen ausgeschlossen wer-
den konnen, sollte eine interstitielle Lungen-
erkrankung (ILD) in Betracht gezogen wer-
den. Unter Certican wurde Uber Falle von
ILD berichtet, die im Allgemeinen nach Thera-
pieabbruch mit oder ohne anschlieBende
Glukokortikoidtherapie rtcklaufig waren.
Allerdings sind auch Falle mit tédlichem
Ausgang aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Neuauftreten eines Diabetes mellitus
Certican erhoht das Risiko eines Neuauftre-
tens von Diabetes mellitus nach Transplan-
tation. Die Blutzuckerspiegel sollten bei Pa-
tienten, die mit Certican behandelt werden,
engmaschig Uberwacht werden.

Méannliche Infertilitat

Es gibt Literaturberichte Uber eine reversible
Azoospermie und Oligospermie bei Patien-
ten, die mit mTOR-Inhibitoren behandelt
wurden. Da préklinische toxikologische Stu-
dien gezeigt haben, dass Everolimus die
Spermatogenese reduzieren kann, muss die
mannliche Infertilitat als potenzielles Risiko
bei einer anhaltenden Certican-Therapie er-
achtet werden.

Risiko der Unvertraglichkeit von sonstigen
Bestandieilen

Certican Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Everolimus wird hauptsachlich tber CYP3A4
in der Leber und in gewissem AusmaR in
der Darmwand metaboalisiert. Es ist ein Sub-
strat flr die Multisubstrat-Efflux-Pumpe,
das P-Glykoprotein (P-gp). Die Resorption
und darauf folgende Elimination von syste-
misch aufgenommenem Everolimus kann
daher durch Arzneimittel beeinflusst wer-
den, die auf CYP3A4 und/oder P-Glyko-
protein einwirken. Die gleichzeitige Be-
handlung mit starken 3A4-Inhibitoren und
-Induktoren wird nicht empfohlen. Inhibito-
ren von P-Glykoprotein kdénnen die Aus-
schleusung von Everolimus aus den Darm-
zellen behindern und die Blutspiegel von
Everolimus erhdhen. In vitro erwies sich
Everolimus als kompetitiver Inhibitor von
CYP3A4 und als gemischter Inhibitor von
CYP2D6. Alle Studien zu In-vivo-Wechsel-
wirkungen wurden ohne begleitende Ciclo-
sporin-Gabe durchgefihrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Arzneimittel, deren Plasmakonzentra-
tionen durch Everolimus gedndert wer-
Octreotid

Die gleichzeitige Anwendung von Everoli-
mus (10 mg taglich) mit Depot-Octreotid
erhdhte die C,;, von Octreotid um das

3
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Tabelle 3 Wirkungen anderer Wirkstoffe auf Everolimus

Wirkstoff nach Wechselwirkung

Wechselwirkung - Veranderung des
AUC/C,,.x von Everolimus

Quotient des geometrischen Mittel
(untersuchter Bereich)

Empfehlung zur gemeinsamen Anwendung

Starke CYP3A4/P-gp-Inhibitoren

Ketoconazol

AUC T15,3-fach
(Bereich 11,2-22,5)
Crax T4,1-fach
(Bereich 2,6-7,0)

Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol

Telithromycin, Clarithromycin

Nefazodon

Ritonavir, Atazanavir, Saquinavir,
Darunavir, Indinavir, Nelfinavir

Nicht untersucht. Starke Erhéhung des
Everolimus-Spiegels ist zu erwarten.

Gemeinsame Anwendung mit starken CYP3A4/
P-gp-Inhibitoren wird nicht empfohlen, es sei denn,
der erwartete Nutzen Uberwiegt das Risiko.

MéBige CYP3A4/P-gp-Inhibitoren

Erythromycin

AUC T4,4-fach
(Bereich 2,0-12,6)
Crnax T2,0-fach
(Bereich 0,9-3,5)

Imatinib

AUC 13,7-fach
Crmax T2,2-fach

Verapamil

AUC 13,5-fach
(Bereich 2,2-6,3)
Crmax T2,3-fach
(Bereich 1,3-3,8)

Ciclosporin oral

AUC 12,7-fach
(Bereich 1,56-4,7)
Crax T1,8-fach
(Bereich 1,3-2,6)

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

AUC T2,5-fach
Crmax T2,5-fach

Fosamprenavir

Fluconazol Nicht untersucht. Verstarkte Exposition ist zu

Diltiazem, erwarten.

Nicardipin

Dronedaron Nicht untersucht. Verstérkte Exposition ist zu
erwarten.

Amprenavir, Nicht untersucht. Verstarkte Exposition ist zu

erwarten.

Everolimus-Vollblut-Talspiegel sollten bei gleich-
zeitiger Anwendung von CYP3A4/P-gp-Inhibitoren
und nach deren Absetzen immer Uberwacht
werden.

Falls eine gleichzeitige Anwendung von maBigen
CYP3A4- oder P-gp-Inhibitoren nicht vermieden
werden kann, ist entsprechende Vorsicht geboten.
Der Patient ist sorgféltig auf Nebenwirkungen zu
Uberwachen und die Everolimus-Dosis ist bei Be-
darf anzupassen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Grapefruitsaft oder andere Speisen
mit Wirkung auf CYP3A4/P-gp

Nicht untersucht. Verstarkte Exposition ist zu
erwarten (Wirkung ist unterschiedlich stark).

Kombination sollte vermieden werden.

Starke und méBige CYP3A4-Induktoren

Rifampicin AUC 163%
(Bereich 0-80 %)
Crnax +58 %
(Bereich 10-70 %)
Rifabutin Nicht untersucht. Verminderte Exposition ist zu

erwarten.

Carbamazepin

Nicht untersucht. Verminderte Exposition ist zu
erwarten.

Gemeinsame Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren wird nicht empfohlen, es sei denn, der
erwartete Nutzen Uberwiegt das Risiko.

Phenytoin Nicht untersucht. Verminderte Exposition ist zu
erwarten.
Phenobarbital Nicht untersucht. Verminderte Exposition ist zu Everolimus-Vollblut-Talspiegel sollten bei gleich-

erwarten.

Efavirenz, Nevirapin

Nicht untersucht. Verminderte Exposition ist zu
erwarten.

zeitiger Anwendung von CYP3A4-Induktoren und
nach deren Absetzen immer Uberwacht werden.

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nicht untersucht. Stark verminderte Exposition ist
zu erwarten.

Praparate mit Johanniskraut sollten wahrend der
Behandlung mit Everolimus nicht angewendet
werden.

1,47-Fache (Quotient des geometrischen
Mittelwerts Everolimus/Placebo).

Ciclosporin

Bei Patienten nach Nieren- und Herztrans-
plantation, die Ciclosporin-Mikroemulsion
erhielten, hatte Certican einen geringen kli-
nischen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Ciclosporin.

Atorvastatin (CYP3A4-Substrat) und Prava-
statin (P-gp-Substrat)

Die Einmalgabe von Certican an gesunde
Probanden, die entweder Atorvastatin oder
Pravastatin einnahmen, beeinflusste die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Prava-
statin und Everolimus ebenso wenig in kli-
nisch relevantem AusmaB wie die Gesamt-

aktivitat der HMG-CoA-Reduktase im Plas-
ma. Diese Ergebnisse kénnen jedoch nicht
auf andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
Ubertragen werden.

Patienten sollten auf die Entwicklung einer
Rhabdomyolyse oder anderer unerwinsch-
ter Ereignisse hin Uberwacht werden, wie

008243-75008-100
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sie in der Fachinformation von HMG-CoA-
Reduktase-Hemmern beschrieben werden.

Orale CYP3A4-Substrate

Basierend auf In-vitro-Daten ist bei den
systemischen Konzentrationen, die nach
Gabe von oralen Dosen von 10 mg taglich
erreicht werden, eine Hemmung von P-gp,
CYP3A4 und CYP2D6 unwahrscheinlich.
Allerdings kann eine Hemmung von CYP-
3A4 und P-gp im Darm nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine Wechselwirkungsstudie
an gesunden Probanden hat gezeigt, dass
die gleichzeitige Verabreichung einer oralen
Dosis von Midazolam, einem empfindlichen
CYP3A4-Substrat, mit Everolimus in einer
25%igen Erhéhung der Midazolam-Cpax
und in einer 30%igen Erhdhung der Mida-
zolam-AUC resultiert. Der Effekt ist wahr-
scheinlich auf die Hemmung des intesti-
nalen CYP3A4 durch Everolimus zurlickzu-
fUhren. Deshalb kann Everolimus die Biover-
flgbarkeit von gleichzeitig oral verabreich-
ten CYP3A4-Substraten beeinflussen. Aller-
dings wird ein Kklinisch relevanter Effekt auf
die Exposition bei der systemischen Ver-
abreichung von CYP3A4-Substraten nicht
angenommen. Wenn Certican zusammen
mit oralen CYP3A4-Substraten mit einer
geringen therapeutischen Breite eingenom-
men wird (z.B. Pimozid, Terfenadin, Aste-
mizol, Cisaprid, Quinidin oder Mutterkornal-
kaloid-Derivate), sollte der Patient hinsicht-
lich unerwinschter Nebenwirkungen, die in
der Gebrauchsinformation des oralen CYP-
3A4-Substrates beschrieben sind, Uber-
wacht werden.

Impfungen
Immunsuppressiva kénnen die Immunant-

wort nach Impfungen beeintrachtigen. Eine
Impfung kann wahrend der Behandlung mit
Certican weniger wirksam sein. Die Anwen-
dung von Lebendimpfstoffen sollte vermie-
den werden.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten Uber die
Anwendung von Certican bei schwangeren
Frauen. Tierstudien haben reproduktionsto-
xische Effekte einschlieBlich Embryo-/Feto-
toxizitat ergeben (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko beim Menschen ist unbe-
kannt. Certican sollte schwangeren Frauen
nicht verabreicht werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen Ubersteigt das poten-
Zielle Risiko fir den Fetus. Frauen im ge-
béarfahigen Alter sollten angewiesen wer-
den, effektive VerhlUtungsmethoden anzu-
wenden, solange sie Certican erhalten und
bis zu 8 Wochen nach dem Behandlungs-
ende.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Certican in die
Muttermilch Ubertritt. In Tierstudien gingen
Everolimus und/oder seine Metaboliten
leicht in die Milch von sdugenden Ratten
Uber. Frauen, die Certican einnehmen, dir-
fen daher nicht stillen.

008243-75008-100

Fertilitat

Es gibt Literaturberichte Uber reversible
Azoospermie und Oligospermie bei mit
mTor-Inhibitoren  behandelten Patienten
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.3). Das
Potenzial von Everolimus, bei mannlichen
und weiblichen Patienten zu Unfruchtbar-
keit zu fUhren, ist nicht bekannt, es wurden
jedoch Unfruchtbarkeit bei Mannern und
sekundare Amenorrh6 beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Certican hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Haufigkeiten der im Folgenden aufge-
listeten Nebenwirkungen stammen aus der
Analyse der 12-Monats-Haufigkeiten von
Ereignissen, die in multizentrischen, rando-
misierten, kontrollierten Studien berichtet
worden sind, welche Certican in Kombina-
tion mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) und Kor-
tikosteroiden bei erwachsenen Transplantat-
empfangern untersuchten. Alle bis auf zwei
der Studien (bei nierentransplantierten Emp-
fangern) schlossen CNI-basierte Standard-
therapie-Arme ohne Certican ein. Certican
in Kombination mit Ciclosporin wurde in
funf Studien bei nierentransplantierten Emp-
fangern mit insgesamt 2 497 Patienten
(einschlieBlich zweier Studien ohne eine
Certicanfreie-Kontrollgruppe) und in 3 Stu-
dien bei herztransplantierten Empfangern
mit insgesamt 1 531 Patienten untersucht
(ITT-Populationen, siehe Abschnitt 5.1).

Certican in Kombination mit Tacrolimus wur-
de in einer Studie mit insgesamt 719 leber-
transplantierten Empfangern untersucht (ITT-
Population, siehe Abschnitt 5.1).

Die haufigsten Ereignisse sind: Infektionen,
Anamie, Hyperlipiddmie, Neuauftreten von
Diabetes mellitus, Schlaflosigkeit, Kopf-
schmerzen, Hypertonie, Husten, Obstipation,
Ubelkeit, periphere Odeme, Wundheilungs-
stérungen (einschlieBlich Pleura- und Peri-
karderguss).

Das Auftreten von unerwinschten Ereig-
nissen kann mit der immunsuppressiven
Therapie (d.h. AusmaB und Dauer) in Zu-
sammenhang stehen. In Studien, in denen
Certican mit Ciclosporin kombiniert wurde,
wurde ein erhdhtes Serum-Kreatinin haufi-
ger bei Patienten beobachtet, die Certican
in Kombination mit voller Ciclosporin-Do-
sierung als Mikroemulsion erhalten hatten,
als bei Patienten der Kontrollgruppe. Die
Gesamtinzidenz der unerwinschten Ereig-
nisse war bei reduzierter Dosierung von
Ciclosporin-Mikroemulsion geringer (siehe
Abschnitt 5.1).

Wenn Certican in Kombination mit einer re-
duzierten Ciclosporin-Dosis gegeben wur-
de, war das Sicherheitsprofil von Certican
vergleichbar mit dem in den 3 pivotalen
Studien beschriebenen, bei denen die volle
Ciclosporin-Dosis gegeben wurde, auBer
dass eine Erhdhung des Serum-Kreatinins

seltener vorkam, und dass Mittelwert und
Median der Serum-Kreatinin-Werte niedri-
ger als in den Phase-llI-Studien waren.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Tabelle 4 auf Seite 6 enthélt Nebenwirkun-
gen, die moglicherweise oder wahrschein-
lich auf Certican zurlickzufthren sind, und
die wahrend der klinischen Studien der Pha-
se lll beobachtet wurden. Sofern nicht an-
ders angegeben, wurden diese Beschwer-
den durch eine erhdhte Inzidenz in Phase-
llI-Studien identifiziert, die Certican-behan-
delte Patienten mit Patienten mit einem
Certicanfreien-Standardtherapieschema  ver-
glichen haben, oder durch die gleiche Hau-
figkeit im Fall das Ereignis ist eine bekannte
Nebenwirkung des Komparators MPA in
Nieren- und Herz-Transplantationsstudien
(sieche Abschnitt 5.1). Sofern nicht anders
angegeben, ist das Nebenwirkungsprofil in
allen Transplantatindikationen relativ ein-
heitlich. Die Zusammenstellung erfolgte
geman den MedDRA-Systemorganklassen.

Die Nebenwirkungen sind geméB ihren Hau-
figkeiten aufgelistet, die wie folgt definiert
sind: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000).

c) Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Préklinische toxikologische Studien haben
gezeigt, dass Everolimus die Spermato-
genese reduzieren kann; die mannliche In-
fertilitdt muss als potenzielles Risiko bei einer
anhaltenden Certican-Therapie erachtet
werden.

Es gibt Literaturberichte Uber eine rever-
sible Azoospermie und Oligospermie bei
Patienten, die mit mTOR-Inhibitoren behan-
delt wurden.

In kontrollierten klinischen Studien Uber
mindestens ein Jahr wurden insgesamt
3 256 Patienten, die Certican in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva erhielten,
Uberwacht; insgesamt 3,1 % entwickelten
Malignome, wobei 1,0% Hautmalignome
entwickelten und 0,60 % Lymphome oder
lymphoproliferative  Erkrankungen entwi-
ckelten.

Bei Patienten, die Rapamycin samt seinen
Derivaten, Certican eingeschlossen, erhiel-
ten, traten Félle einer vereinzelt todlich ver-
laufenden interstitiellen Lungenerkrankung
auf, die eine intraparenchymale Entzin-
dung der Lungen (Pneumonitis) und/oder
Fibrosen von nicht-infektiéser Atiologie ein-
schloss. Zumeist ist nach Absetzen von
Certican und/oder unter Gabe von Gluko-
kortikoiden die Erkrankung rlcklaufig. Aller-
dings sind auch Falle mit tddlichem Aus-
gang aufgetreten.

d) Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen
nach der Markteinfihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden an-
hand der Erfahrung mit Certican nach der
Markteinfihrung aus Spontanmeldungen
und Literaturberichten erhoben. Da diese
Ereignisse freiwillig fir eine Patientenpopu-
lation von unbekannter GroBe gemeldet
werden, kann ihre Haufigkeit nicht zuver-
l&ssig abgeschatzt werden und wird daher
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Tabelle 4 Nebenwirkungen, moglicherweise oder wahrscheinlich bedingt durch Certican

Systemorganklassen

Haufigkeiten

Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitarer Befall

Sehr haufig

Infektionen (virale, bakterielle und Pilzinfek-
tionen), Infektionen der oberen Atemwege,
Infektionen der unteren Atemwege und der
Lunge (einschlieBlich Pneumonie)’,
Harnwegsinfektionen?

als ,nicht bekannt” klassifiziert. Die Neben-
wirkungen werden nach MedDRA-System-
organklassen angefiihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
gelistet.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

Haufig Sepsis, Wundinfektionen Kinder und Jugendliche
Gutartige, bésartige und Haufig Maligne oder unspezifische Tumoren, Die Sicherheitsinformationen flr Kinder und
unspezifische Neubildungen maligne und unspezifische Hautneoplasien Jugendliche basieren auf 36-Monatsdaten
Gelegentlich | Lymphome/Posttransplant-Lymphome (PTLD) bei nieren- und 24-Monatsdaten bei leber-
— - — - transplantierten péadiatrischen Patienten
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig | Leukopenie, Anamie/Erythropenie, (siehe Abschnitt 5.1).
des Lymphsystems Thrombozytopenie’ .
Haufig Panzytopenie, thrombotische Mikro- Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
angiopathien (einschlieBlich thrombotisch- 9@ i
thrombozytopenische Purpura/hamoly- Die Meldung des Verdachts guf Nebenwir-
tisch-urdmisches Syndrom) kulngefn ngch pler Zull.as.sung .|st von gro?er
ErdoKine Erkrank I ion | Marmiioher 0 - - WICht_I.gkelt. Sie ermdglicht eine kontinuier-
ndokrine Erkrankungen Gelegentlicl ahrzjlg erFSi/_{poggandlsn;ﬁi( estosteron liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
erniedrigt, un erhoht) haltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Sehr haufig | Hyperlipidamie (Cholesterin und Trigly- Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
stérungen ceride), Neuauftreten eines Diabetes den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
mellitus, Hypokalidmie Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig | Schlaflosigkeit, Angstzustande zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig | Kopfschmerzen Georg—Klesmger—AIIee 3, D‘53.1 75 Bonn,
S Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
ystems
Herzerkrankungen Sehr haufig | Perikarderguss® 4.9 Uberdosierung
Haufig Tachykardie ) ) ) ) o
— — - — - In Tierstudien zeigte Everolimus ein niedri-
GefaBerkrankungen Sehr haufig | Hypertonie, vendse thromboembolische ges akut toxisches Potenzial. Nach oraler
Ereignisse Einmalgabe einer Dosis von 2 000 mg/kg
Haufig Lymphozele?, Epistaxis, Nierentrans- (Grenztest) wurde weder bei Ratten noch
plantatthrombose bei Mausen Letalitat oder schwere Toxizitét
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr haufig | Pleuraerguss’, Husten', Dyspnoe' beobachtet.
’c\j/lesdBrufstraums und Gelegentlich | Interstitielle Lungenerkrankung® Dokumentierte Erfahrungen mit einer Uber-
ediastinums _ dosierung beim Menschen sind sehr be-
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, grenzt; es gibt einen einzigen Fall einer
intestinaltraktes Erbrechen versehentlichen Einnahme von 1,5 mg Eve-
Haufig Pankreatitis, Stomatitis/Ulzerationen im rolimus durch ein 2 Jahre altes Kind, wobei
Mund, oropharyngeale Schmerzen keine unerwiinschten Wirkungen beobach-
Erkrankungen der Leber Gelegentlich | Nicht-infektidse Hepatitis, Gelbsucht tet wurden. Transplantationspatienten erhiel-
und Gallenblase ten Emzeldosen“bls_ Zu 25 mg bei akzepta-
— — bler akuter Vertraglichkeit.
Erkrankungen der Haut und Haufig Angioddem®, Akne, Ausschlag }
des Unterhautgewebes Bei allen Féllen von Uberdosierung sollten
Skelettmuskulatur-, Haufig Myalgie, Arthralgie allggmelne untersttitzende MaBnahmen ein-
Bindegewebs- und Knochen- geleitet werden.
erkrankungen
; - — - . PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Erkrankungen der Nieren Haufig Proteinurie?, renale tubulére Nekrose’ SCHAFTEN
und Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- | Haufig Erektile Dysfunktion, 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
organe und der Brustdrise Menstruationsstérung (einschlieBlich Pharmakotherapeutische Gruppe:
Amenorrhd und Menorrhagie) malian target of rapamycin (MTOR)-Kinase-
Gelegentlich | Ovarialzyste Inhibitoren. ATC-Code: LO4AHO2
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig | Periphere Odeme, Schmerzen, Wund- Wirkmechanismus
und Besphwerden am heilungsstérungen, Pyrexie Everolimus, ein Inhibitor des Proliferations-
Verabreichungsort Haufig Narbenhernie signals, verhindert die AbstoBung alloge-
Untersuchungen Haufig Abnorme Leberenzymwerted ner Transplantate bei Nagetieren und im

bei Herztransplantation

[S I NI SR S

Féalle abgeleitet.

7 bei Nierentransplantation
8 y-GT, AST, ALT erhoht

bei Nieren- und Lebertransplantation haufig
bei Herz- und Lebertransplantation haufig

bei Nieren- und Herztransplantation
Eine SMQ(Standardised MeDRA Query)-Suche nach Interstitieller Lungenerkrankung (ILD)
zeigte die Haufigkeit von ILD in den klinischen Studien. Diese breitgestreute Suche umfasste
auch Falle, die durch damit verbundene Ereignisse, z. B. Infektionen, verursacht waren. Die
hier angefiihrte Haufigkeitskategorie wurde aus der medizinischen Uberpriifung der bekannten

6 vorwiegend bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer erhielten

Mam-

nicht humanen Primatenmodell fur Allo-
transplantationen. Es Ubt seine immunsup-
pressive Wirkung aus, indem es die Pro-
liferation und damit die klonale Expansion
antigenaktivierter T-Zellen hemmt, welche
durch T-Zell-spezifische Interleukine, z.B.
Interleukin-2 und Interleukin-15, gesteuert
werden. Everolimus hemmt einen intrazel-
luldren Signalweg, welcher durch die Bin-
dung dieser T-Zell-Wachstumsfaktoren an
die entsprechenden Rezeptoren angesto-
Ben wird, und welcher normalerweise zur
Zellproliferation fuhrt. Die Blockade dieses
Signals durch Everolimus fuhrt zum Ver-
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Tabelle 5 Nebenwirkungen aus Spontan- und Literaturberichten (Haufigkeit nicht

bekannt)
Systemorganklassen Haufigkeit Nebenwirkungen
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen| Nicht bekannt | Eisenmangel
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | Leukozytoklastische Vaskulitis
Lymphdédem

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Proteinose der Lungenalveolen

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautgewebes

Nicht bekannt

Erythrodermie

Tabelle 6 Studie A2309: Zielbereiche fiir Ciclosporin-Talblutspiegel

Zielbereich Ciclosporin Monat 1 Monat 2-3 Monat 4-5 | Monat 6-12
C, (ng/ml)

Certican-Gruppen 100-200 75-150 50-100 25-50
MPA-Gruppe 200-300 100-250 100-250 100-250

Tabelle 7 Studie A2309: Gemessene Ciclosporin- und Everolimus-Talblutspiegel

Talblut- Certican-Gruppen MPA

spiegel (niedrig dosiertes Ciclosporin) (Ciclosporin-

(ng/ml) Standarddosis)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg Myfortic 1,44 g

Ciclosporin Co C, Co C, Co C,

Tag 7 195 £ 106 | 847 + 412 | 192 + 104 | 718 + 319 | 239 + 130 | 934 + 438

Monat 1 173+84 | 770 +364 | 177 99 | 762 + 378 | 250 + 119 | 992 + 482

Monat 3 122 +53 [ 580+322 | 123+75 | 548 +272 | 182 +65 | 821 +273

Monat 6 88+55 |408+226 | 80+40 | 426+225| 163 +103 | 751 + 269

Monat 9 556+24 | 319+172 | 51 +30 |[296+183 | 149 +69 | 648 + 265

Monat 12 55+38 |[291+155 | 49+27 | 281+198 | 137 +55 | 587 + 241

Everolimus (Ziel-Cy 3-8) (Ziel-Cy 6-12) -

Tag 7 45+23 8,3+4,8 -

Monat 1 53+2,2 8,6 + 3,9 -

Monat 3 6,0 2,7 8,8 + 3,6 -

Monat 6 53+1,9 8,0 + 3,1 -

Monat 9 53+1,9 7,726 -

Monat 12 53+23 7,9+35 -

den nach der letzten Dosis.

Zahlen sind Mittelwerte + SD der gemessenen Werte mit Cy = Talblutspiegel, C, = Wert 2 Stun-

bleiben der Zellen im G1-Stadium des Zell-
zyklus.

Auf molekularer Ebene bildet Everolimus
einen Komplex mit dem zytoplasmatischen
Protein FKBP-12. In Anwesenheit von Eve-
rolimus wird die Wachstumsfaktor-stimu-
lierte Phosphorylierung der p70-S6-Kinase
gehemmt. Da die Phosphorylierung der
p70-S6-Kinase unter Kontrolle von FRAP
(auch  mTOR genannt) steht, liegt es
nahe anzunehmen, dass der Everolimus-
FKBP-12-Komplex an FRAP bindet und auf
diese Weise dessen Funktion beeinflusst.
FRAP ist ein regulierendes SchlUsselprotein,
welches den Zellmetabolismus, das Wachs-
tum und die Proliferation regelt. Die Unter-
bindung der FRAP-Funktion erklart somit die
durch Everolimus verursachte Unterbre-
chung des Zellzyklus.

Everolimus hat demnach einen anderen
Wirkmechanismus als Ciclosporin. In pra-
klinischen Modellen zur Allotransplantation
war die Kombination von Everolimus mit
Ciclosporin wirksamer als einer der beiden
Wirkstoffe alleine.

Die Wirkung von Everolimus ist nicht auf
T-Zellen beschrankt. Es hemmt vielmehr
generell eine durch Wachstumsfaktoren sti-
mulierte Proliferation von hadmatopoetischen
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als auch nicht hamatopoetischen Zellen,
wie z.B. jene der vaskularen glatten Muskel-
zellen. Die durch Wachstumsfaktoren stimu-
lierte Proliferation der vaskularen glatten
Muskelzellen, welche durch eine Verletzung
der Endothelzellen ausgeldst wird und zur
Bildung einer Neointima fuhrt, spielt eine
SchllUsselrolle in der Pathogenese der chro-
nischen AbstoBung. Praklinische Studien
mit Everolimus zeigten eine Hemmung der
Bildung der Neointima an einem Ratten-
aorta-Allotransplantationsmodell.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Nierentransplantation

Certican in konstanten Dosen von 1,5 mg/
Tag bzw. 3 mg/Tag in Kombination mit Stan-
darddosierungen von  Ciclosporin-Mikro-
emulsion und Kortikosteroiden wurde in
zwei Phase-llI-Studien an de-novo-nieren-
transplantierten Erwachsenen untersucht
(B201 und B251). Mycophenolatmofetil (MMF)
1 g zweimal taglich wurde als Vergleich ein-
gesetzt. Die co-primaren kombinierten End-
punkte waren Versagen der Wirksamkeit
(durch Biopsie gesicherte akute Absto-
Bung, Transplantatverlust, Tod oder Loss to
follow-up) nach 6 Monaten und Transplan-
tatverlust, Tod oder Loss to follow-up nach
12 Monaten. Certican war insgesamt MMF
in diesen Studien nicht unterlegen. Die Inzi-

denz der durch Biopsie gesicherten akuten
AbstoBung nach 6 Monaten betrug in der
Studie B201 21,6 %, 18,2% bzw. 23,5%
fir die Certican 1,5 mg/Tag-, Certican
3 mg/Tag- bzw. MMF-Gruppen. In der Stu-
die B251 betrugen die Inzidenzen 17,1 %,
20,1 % bzw. 23,5 % fur die Certican 1,5 mg/
Tag-, Certican 3 mg/Tag- bzw. MMF-Gruppen.

Eine eingeschrankte Transplantatfunktion
mit erhéhten Serum-Kreatinin-Werten wurde
haufiger bei jenen Patienten beobachtet, die
Certican in Kombination mit einer vollen
Dosis Ciclosporin-Mikroemulsion erhielten,
als bei den MMF-Patienten. Dieser Effekt
weist darauf hin, dass Certican die Ciclo-
sporin-Nephrotoxizitat verstarkt.
Pharmakodynamische Arzneimittelkonzen-
trations-Analysen zeigten, dass sich die
Nierenfunktion mit einer geringeren Ciclo-
sporin-Exposition  nicht  verschlechterte,
wahrend die Wirksamkeit erhalten blieb,
solange der Everolimus-Talblutspiegel Uber
3 ng/ml gehalten wurden.

Dieses Konzept hat sich nachtraglich in
zwei weiteren Phase-lll-Studien (A2306 und
A2307, mit 237 bzw. 256 Patienten) bestatigt,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Certican 1,5 mg/Tag und 3 mg/Tag (Start-
dosierung, gefolgt von einer Dosierung,
welche auf einem Ziel-Talblutspiegel von
> 3 ng/ml basiert) in Kombination mit re-
duzierter Ciclosporin-Exposition evaluier-
ten. In beiden Studien wurde die Nieren-
funktion erhalten, ohne die Wirksamkeit zu
schmalern. Allerdings gab es in diesen Stu-
dien keinen Vergleichsarm ohne Certican.

Eine multizentrische, randomisierte, unver-
blindete, kontrollierte Phase-IlI-Studie A2309
wurde mit 833 de-novo-Nierentransplan-
tat-Empfangern abgeschlossen. Die Pa-
tienten wurden entweder fur 12 Monate
zuféllig einem von 2 Certicanregimen zu-
geordnet, die sich in der Certican-Dosis un-
terschieden und mit dosisreduziertem Ci-
closporin kombiniert wurden, oder sie wur-
den mit einem Standardregime von MPA +
Ciclosporin behandelt.

Alle Patienten erhielten eine Basiliximab-
Therapie vor der Transplantation und an
Tag 4 nach der Transplantation. Steroide
wurden falls erforderlich nach der Transplan-
tation gegeben.

Die Anfangsdosierungen in den zwei
Certican-Gruppen waren 1,5 mg/Tag und
3 mg/Tag, verabreicht in zwei Einzelga-
ben. Diese wurden ab Tag 5 modifiziert, um
die Everolimus-Zieltalblutspiegel von je-
weils 3-8 ng/ml und 6-12 ng/ml zu hal-
ten. Die Mycophenolsdure-Dosierung be-
trug 1,44 g/Tag. Die Ciclosporin-Dosierun-
gen wurden angepasst, um den Bereich der
Zieltalblutspiegel wie in Tabelle 6 aufgefiihrt
zu halten. Die tatsachlich gemessenen Wer-
te der Everolimus- und Ciclosporin-Blut-
konzentration (Cq und C,) sind in Tabelle 7
dargestellt.

Obwohl das hohere Certican-Dosierungs-
regime genauso wirksam wie das niedrigere
Dosierungsregime ist, war das Gesamtsicher-
heitsprofil schlechter und folglich wird das
héhere Dosierungsregime nicht empfohlen.

Das niedrige Dosierungsregime ist das fur
Certican empfohlene (siehe Abschnitt 4.2).
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Tabelle 8 Studie A2309: Zusammengesetzte und individuelle Wirksamkeitsendpunkte nach 6 und 12 Monaten (Inzidenzen in ITT-

Population)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,44 g
n =277 n =279 n =277
% (n) % (n) % (n)
6 Mo 12 Mo 6 Mo 12 Mo 6 Mo 12 Mo
Zusammengesetzter Endpunkt 19,1 (53) 25,3 (70) 16,8 (47) 21,5 (60) 18,8 (52) 24,2 (67)
(1° Kriterium)
Differenz % (Certican — MPA) 0,4% 1,1% -1,9% -2,7% - -
95%-KI (-6,2; 6,9) (-6,1; 8,3) (-8,3;4,4) (9,7, 4,3) - -
Individuelle Endpunkte (2° Kriterium)
Behandelte BPAR 10,8 (30) 16,2 (45) 10,0 (28) 13,3 (37) 13,7 (38) 17,0 (47)
Transplantatverlust 4,0 (11) 4,3 (12) 3,9 (11) 4,7 (13) 2,9 (8) 3,2 (9)
Tod 2,2 (6) 2,5(7) 1,8 (5 3,2 (9) 1,13 2,2 (6)
Loss to follow-up 3,6 (10) 4,3 (12) 2,5 (7) 2,5 (7) 1,8 (5) 3,2 (9)
Kombinierte Endpunkte (2° Kriterium)
Transplantatverlust/Tod 5,8 (16) 6,5 (18) 5,7 (16) 7,5 (21) 4,0 (11) 5,4 (15)
Transplantatverlust/Tod/Loss to follow-up 9,4 (26) 10,8 (30) 8,2 (23) 10,0 (28) 5,8 (16) 8,7 (24)

Mo = Monate, 1° = primares, 2° = sekundéres, Kl = Konfidenzintervall, Nicht-Unterlegenheitsmarge war 10 %
Gemischter Endpunkt: behandelte Biopsie-gesicherte akute AbstoBung (BPAR), Transplantatverlust, Tod oder Loss to follow-up

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
eine zusammengesetzte Versagensvariable
(Biopsie-gesicherte akute AbstoBung, Trans-
plantatverlust, Tod oder Loss to follow-up).
Das Ergebnis ist in Tabelle 8 dargestellt.

Verédnderungen in der Nierenfunktion, dar-
gestellt anhand der durch die MDRD-For-
mel berechneten glomeruldren Filtrationsrate
(GFR), sind in Tabelle 9 aufgeflhrt.

Die Proteinurie wurde bei planmaBigen Visi-
ten durch eine Probenanalyse von Protein
im Urin bezogen auf Kreatinin im Urin unter-
sucht (siehe Tabelle 10). Ein Konzentrations-
effekt, bezogen auf die Proteinuriespiegel und
Everolimus-Talspiegel, hat sich besonders
bei Werten von G, Uber 8 ng/ml gezeigt.

Nebenwirkungen, die in dem empfohlenen
(niedrig-dosierten) Certican-Regime haufi-
ger berichtet worden sind als in der MPA-
Kontrollgruppe, sind in Tabelle 4 auf Seite 6
berlcksichtigt worden. Bei Certican-be-
handelten Patienten ist eine geringere Hau-
figkeit an viralen Infektionen berichtet wor-
den, hauptsdchlich resultierend aus den
geringeren Berichtsraten an CMV-Infektio-
nen (0,7% vs. 595%) und BK-Virus-
infektionen (1,5 % vs. 4,8 %).

In einer 24-monatigen, randomisierten,
multizentrischen, unverblindeten, zweiarmi-
gen Studie (A2433) wurden 2 037 erwach-
sene Empféanger mit geringem immunologi-
schen Risiko innerhalb von 24 Stunden
nach der Nierentransplantation randomi-

Tabelle 9 Studie A2309: Nierenfunktion (MDRD berechnete GFR) nach 12 Monaten

(ITT-Population)
Certican 1,5 mg Certican 3,0 mg MPA 1,449
n =277 n =279 n =277
12-Monate Mittel-GFR 54,6 51,3 52,2
(ml/min/1,73 m?)
Differenz im Mittel 2,37 -0,89 -
(Everolimus — MPA)
95%-KI (-1,7; 6,4) (-5,0; 3,2) -

(bis Monat 12)).
MDRD: modification of diet in renal disease

12-Monate fehlende GFR-Werterhebung: Transplantatverlust = O; Tod oder Loss to follow-up
for renal function = LOCF1 (last-observation-carried-forward approach 1: Ende der Behandlung

Tabelle 10 Studie A2309: Verhaltnis von Urin-Protein zu Kreatinin

Kategorie der Proteinurie (mg/mmol)
Behandlung | normal % (n) | mild % (n) | sub-nephro- nephro-
tisch % (n) tisch % (n)
(<339 |(3,39-<33,9)| (33,9-< 339) (> 339)
Monat 12 | Certican 1,5 mg 0,4 (1) 64,2 (174) 32,5 (88) 3,0 (8)
(TED) [ Certicansmg | 0,7 @) 50,2 (164) | 33,9 (94) 5,8 (16)
MPA 1,44 g 1,8 (5) 73,1 (198) 20,7 (56) 4,1 (11)

1 mg/mmol = 8,84 mg/g

TED: Treatment endpoint (Wert nach 12 Monaten oder LOCF = letzte Ubertragene Beobachtung)

siert und erhielten entweder Everolimus mit
einer reduzierten Dosis Calcineurin-Inhibi-
tor (EVR+rCNI) oder Mycophenolsdure
(MPA) mit der Standarddosis Calcineurin-
Inhibitor (sCNI). In der EVR+rCNI-Gruppe
betrug die Anfangsdosis von Everolimus
3 mg/Tag, mit jeweils 1,5 mg zweimal tag-
lich (wenn sie zusammen mit Tacrolimus
gegeben wurde), oder 1,5 mg/Tag, mit je-
weils 0,75 mg zweimal taglich (wenn sie
zusammen mit Ciclosporin gegeben wur-
de). Die Inzidenzraten aller Wirksamkeits-
endpunkte fir Monat 12 und Monat 24 sind
in Tabelle 11 auf Seite 9 zusammengefasst.
Die Sicherheitsdaten stimmten mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Everoli-
mus, MPA, Ciclosporin und Tacrolimus
Uberein. Die Inzidenz von Virusinfektionen
wie CMV- und BKV-Infektionen betrug 28
(2,8%) bzw. 59 (5,8%) in der EVR+rCNI-
Gruppe und 137 (13,5 %) bzw. 104 (10,3 %)
in der MPA+sCNI-Gruppe.

Herztransplantation

In der Phase-llI-Herz-Studie (B253) wurden
beide Dosierungen von Certican — 1,5 mg/
Tag und 3 mg/Tag — in Kombination mit
Standarddosierungen von Ciclosporin-Mi-
kroemulsion und Kortikosteroiden versus
Azathioprin (AZA) 1-3 mg/kg/Tag unter-
sucht. Der primére Endpunkt war zusam-
mengesetzt aus der Inzidenz der akuten
AbstoBung = ISHLT-Grad 3A, akuter Ab-
stoBung in Verbindung mit hamodynami-
scher Beeintrachtigung, Verlust des Trans-
plantats, Tod des Patienten oder Loss to
follow-up nach 6, 12 und 24 Monaten.
Beide Dosierungen von Certican waren AZA
nach 6, 12 und 24 Monaten Uberlegen. Die
Inzidenz der Biopsie-belegten AbstoBung
> |SHLT-Grad 3A im Monat 6 betrug 27,8 %
in der 1,5-mg/Tag-Gruppe, 19% in der
3-mg/Tag-Gruppe bzw. 41,6 % in der AZA-
Gruppe (p = 0,003 flr 1,5 mg versus Kon-
trolle, < 0,001 fUr 3 mg versus Kontrolle).

Basierend auf den Daten des intravasalen
Ultraschalls der Koronararterien, die von
einer Untergruppe der Studienpopulation
erhoben wurden, waren beide Dosierungen
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Tabelle 11 Studie A2433: Vergleich zwischen den Behandlungen hinsichtlich der Inzidenzraten der zusammengesetzten Endpunkte
(volistandiger Analysesatz)
Wirksamkeitsendpunkte EVR+ MPA+sCNI | Differenz P-Wert EVR+ MPA+sCNI | Differenz P-Wert
rCNI n= (95%-Ki) rCNI n= (95%-Ki)
n=1022 1015 n=1022 1015
Monat 12 Monat 24
eGFR < 489 (47,9) | 456 (44,9) 3,0 0,187 489 (47,9) | 443 (43,7) 4,2 0,067
50 ml/min/ (-1,4;7,3) (-0,3; 8,7)
1,73m? oder tBPAR*
tBPAR, Transplantat-verlust 146 (14,4) 131 (13,0) 1,4 0,353 169 (18,0) 147 (17,3) 0,8 0,782
oder Tod (-1,6; 4,4) (-4,6; 6,1)
tBPAR 107 (10,8) 91 (9,2) 1,6 0,243 118 (12,8) | 98 (12,1) 0,7 0,794
(-1,1;4,2) (~4,4; 5,8)
Transplantat-verlust 33 28 (2,8) 0,5 0,542 37 32 (3,2) 0,5 0,572
(3,3) (=1,0; 2,0 (3,7) =1,1;2,1)
Tod 20 28 (2,8) -0,8 0,234 32 36 (4,2) -0,5 0,634
(2,0) (-2,2;0,5) (3,7) (-2,7;1,6)
Transplantat-verlust oder 51 54 -0,3 0,732 67 65 (7,1) 0,0 0,970
Tod (5) (5,4) (-2,3;1,6) (7,1) (-2,5;2,6)
eGFR < 456 (44,6) | 424 (41,8) 2,9 0,201 474 (46,4) | 423 (41,6) 4,7 0,040
50 ml/min/ (-1,5;7,2) 0,2;9,2)
1,73m32*

95%-KI- und P-Wert um auf ,keine Differenzen” zu testen ([EVR+rCNI]-[MPA+sCNI] = 0);

der mit # hervorgehobene Endpunkt wird mit rohen Inzidenzraten verglichen, andere Endpunkte werden anhand der Kaplan-Meier-Inzidenzra-

ten verglichen;

tBPAR: behandelte Biopsie-gesicherte akute AbstoBung; Kl: Konfidenzintervall; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; EVR: Everolimus;
MPA: Mycophenolsaure; rCNI: reduzierte Dosis Calcineurin-Inhibitor; sCNI: Standarddosis Calcineurin-Inhibitor

von Certican statistisch signifikant wirksa-
mer als AZA zur Vorbeugung der Transplan-
tat-Vaskulopathie (definiert als Ansteigen
der maximalen Intimadicke von = 0,5 mm,
ausgehend vom Ausgangswert bei mindes-
tens einem Schnitt der automatischen Pull-
back-Sequenz), einem wichtigen Risikofak-
tor flr den Langzeit-Transplantatverlust.

Erhéhte  Serum-Kreatinin-Werte  wurden
haufiger bei Patienten beobachtet, die Certi-
can in Kombination mit voller Dosierung von
Ciclosporin-Mikroemulsion erhielten, als bei
Patienten unter AZA. Dieser Befund deutet
darauf hin, dass Certican die Ciclosporin-
induzierte Nephrotoxizitat erhéht.

In der Studie A2411, einer randomisierten,
12 Monate andauernden Open-Label-Studie
an de-novo-herztransplantierten Patienten,
wurde Certican in Kombination mit redu-
zierten  Ciclosporin-Mikroemulsion-Dosen
und Kortikosteroiden verglichen mit Myco-
phenolatmofetil (MMF) und Standarddosen
von Ciclosporin-Mikroemulsion und Kortiko-
steroiden. Die Certican-Gabe wurde mit
1,5 mg/Tag begonnen, und die Dosis wurde
angepasst mit dem Ziel, die Everolimus-
Talblutspiegel zwischen 3-8 ng/ml auf-
rechtzuerhalten. Die MMF-Gabe wurde mit
einer Dosis von 1 500 mg zweimal téglich
begonnen. Die Dosen der Ciclosporin-Mikro-
emulsion wurden angepasst, um die folgen-
den Zieltalblutspiegel (in ng/ml) zu erzielen:

Siehe Tabelle 12

Die tatsachlich gemessenen Blutspiegel
werden in Tabelle 13 gezeigt.
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Tabelle 12 Zieltalblutspiegel fiir Ciclosporin bei oraler Anwendung nach Monaten

Ciclosporin- Monat 1 Monat2 | Monat 3-4 | Monat 5-6 |Monat 7-12
Zieltalblutspiegel

(Co)

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

Tabelle 13 Studie A2411: Zusammen-
fassende Statistik der Ci-
closporin-A(CsA)-Blutspie-
gel* (Mittelwert + SD)

Certican- MMF-
Gruppe Gruppe
(n=91) (n=83)
Visite Co Co
Tag 4 164 + 71 155 + 96
n=79 n=74
Monat 1 245 + 99 308 + 96
n=76 n=71
Monat 3 199 + 96 256 + 73
n=70 n=70
Monat 6 157 + 61 219 + 83
n=73 n=67
Monat 9 133 + 67 187 + 58
n=72 n=064
Monat 12 110 £ 50 180 + 55
n=068 n==064

* Vollblut-Talspiegel (Cop)

Veranderungen der Nierenfunktion werden
in Tabelle 14 auf Seite 10 dargestellt. Die
Ergebnisse der Wirksamkeit werden in Ta-
belle 15 auf Seite 10 gezeigt.

In der Studie A2310, einer Phase Ill, mul-
tizentrischen, randomisierten, Open-Label-
Studie wurden zwei Certican-niedrigdosier-
tes-Ciclosporin-Regime mit einem Stan-
dard-Mycophenolatmofetil  (MMF)-Ciclo-
sporin-Regime Uber 24 Monate verglichen.
Der Einsatz der Induktionstherapie war zen-
trumsspezifisch (keine Induktion oder Basi-
liximab oder Thymoglobulin). Alle Patienten
erhielten Kortikosteroide.

Die Anfangsdosierungen in den Certican-
Gruppen betrugen 1,5 mg/Tag und 3 mg/
Tag und wurden angepasst, um Everoli-
mus-Zieltalblutspiegel von 3-8 ng/ml bzw.
6-12 ng/ml zu erreichen. Die MMF-Dosis
betrug 3 g/Tag. Die Ciclosporin-Dosierun-
gen erzielten die gleichen Talblutspiegel
wie in Studie A2411. Die Everolimus- und
Ciclosporin-Blutspiegel sind in Tabelle 16
auf Seite 10 aufgefuhrt.

Die Rekrutierung flr den experimentellen,
héher dosierten Certican-Behandlungsarm
wurde frihzeitig beendet, da innerhalb der
ersten 90 Tage nach Randomisierung eine
erhohte Rate an Todesféllen aufgrund von
Infektionen und kardiovaskularen Erkran-
kungen auftrat.
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Tabelle 14 Studie A2411: Anderung der Kreatinin-Clearance wihrend der Studie

(Patienten mit paarweisen Werten)

Geschatzte Kreatinin-Clearance (Cockroft-Gault)*

ml/min
Ausgangswert Wert zum Unterschied
Mittelwert Zeitpunkt zwischen den
(+ SD) Mittelwert Gruppen
(+ SD) Mittelwert
(95%-KI)
Monat 1 | Coriean(n==87) | 73,8 (x27.8) 68,5 ( 31,5) 73
MMF (n = 78) 774 (+ 32,6) 79,4 (+ 36,0) (-18,1; 3,4)
Monate | Cortican(n =831 744 (x28.2) 65,4 (+ 24,7) =50
MMF (n =72) 76,0 (+ 31,8) 72,4 (+ 26,4) (-13,6; 2,9)
Certican (n = 71) 74,8 (+ 28,3) 68,7 (+ 27,7) -1.8
Monat 12
MMF (n = 71) 76,2 (+ 32,1) 71,9 (+ 30,0) (11,2, 7.,5)

*

schlieBt Patienten mit Werten sowohl zum Ausgangszeitpunkt als auch bei der Visite ein

Tabelle 15 Studie A2411: Ereignisfrequenz der Wirksamkeit (Inzidenzen in der ITT-

Population)
Wirksamkeitsendpunkt Certican MMF Unterschied der
n =92 n=284 Ereignisfrequenz

Mittelwert
(95%-Ki)

Nach 6 Monaten

Biopsie-gesicherte akute AbstoBung | 18 (19,6 %) | 23 (27,4 %) -7,8(-20,3; 4,7)

> |SHLT Grad 3A

Gesamtes Wirksamkeitsversagen® | 26 (28,3%) | 31 (36,9 %) -8,6 (-22,5;5,2)

Nach 12 Monaten

Biopsie-gesicherte akute AbstoBung | 21 (22,8 %) | 25 (29,8 %) -6,9 (-19,9; 6,1)

> |SHLT Grad 3A

Gesamtes Wirksamkeitsversagen® | 30 (32,6 %) | 35 (41,7 %) -9,1(-23,3;5,2)

Tod oder Transplantatverlust/ 10(10,9%) | 10 (11,9%) -

Retransplantation

* Gesamtes Wirksamkeitsversagen:

Eines der folgenden: akute AbstoBungen = Grad 3A,

akute AbstoBung in Verbindung mit hdmodynamischer Beeintrachtigung, Transplantatverlust,

Tod oder Loss to follow-up.

Tabelle 16 Studie A2310: Gemessene Ciclosporin(CsA)- und Everolimus-Talblutspiegel

Besuchsfenster Certican 1,5 mg/ MMF 3 g/
niedrig dosiertes CsA CsA-Standarddosis
n =279 n =268
Everolimus (C, ng/ml) Ciclosporin (C, ng/ml)
Tag 4 5,7 (4,6) 153 (103) 151 (101)
Monat 1 5,2 (2,4) 247 (91) 269 (99)
Monat 3 5,4 (2,6) 209 (86) 245 (90)
Monat 6 5,7 (2,3) 151 (76) 202 (72)
Monat 9 5,5(2,2) 117 (77) 176 (64)
Monat 12 5,4 (2,0) 102 (48) 167 (66)

spiegel

Zahlen sind die Mittelwerte + (Standardabweichung) der gemessenen Werte mit Cy = Talblut-

Tabelle 17 Studie A2310: Inzidenzraten der Wirksamkeitsendpunkte nach Behandlungs-
gruppe (ITT-Population - 12-Monats-Analyse)

Certican 1,5 mg MMF
n =279 n=271
Wirksamkeitsendpunkte n (%) n (%)
Primar: Gesamtes Wirksamkeitsversagen 99 (35,1) 91 (383,6)
— AR verbunden mit HDC 11 (3,9) 7 (2,6)
— BPAR mit ISHLT Grad = 3A 63 (22,3) 67 (24,7)
- Tod 22 (7,8) 13 (4,8)
— Transplantatverlust/Retransplantation 4 (1,4) 5(1,8)
— Loss to follow-up 9(3,2) 10 (3,7)

Gesamtes Wirksamkeitsversagen: Biopsie-gesicherte akute AbstoBung (BPAR) Episoden mit
ISHLT Grad = 3A, akute AbstoBung (AR) verbunden mit hdmodynamischer Durchblutungs-
stérung (HDC), Transplantatverlust/Retransplantation, Tod oder Loss to follow-up.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit im Mo-
nat 12 werden in Tabelle 17 gezeigt.

Die héhere Todesrate im Certican-Arm, ver-
glichen mit dem MMF-Arm, war hauptsach-
lich das Ergebnis einer erhdhten Rate an
Todesféllen aufgrund von Infektionen inner-
halb der ersten drei Monate bei Certican-
Patienten, die eine Thymoglobulin-Induk-
tionstherapie erhielten. Das Ungleichgewicht
an Todesféllen innerhalb der Thymoglobulin-
Untergruppe war besonders evident bei
Patienten, die bereits vor der Transplantation
hospitalisiert wurden und ein linksventriku-
lares UnterstUtzungssystem hatten (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Nierenfunktion wahrend des Studien-
verlaufs der Studie A2310, bewertet durch
die berechnete glomerulére Filtrationsrate
(GFR) mit Hilfe der MDRD-Formel, betrug
5,5 ml/min/1,73 m? (97,5%-KI -10,9; -0,2)
weniger in der 1,5-mg-Everolimus-Gruppe
im Monat 12.

Dieser Unterschied wurde hauptsachlich in
Zentren beobachtet, in denen die mittleren
Ciclosporin-Spiegel wéahrend des ganzen
Studienverlaufs bei Patienten, die Certican
erhielten, und bei Patienten, die in den
Kontrollarm randomisiert wurden, ver-
gleichbar waren.

Dieses Ergebnis unterstreicht die Wichtig-
keit der Reduktion der Ciclosporin-Spiegel
bei Kombination mit Everolimus, wie aus
Tabelle 18 auf Seite 11 ersichtlich (siehe
auch Abschnitt 4.2).

Zusétzlich wird der Unterschied hauptsach-
lich durch eine Differenz gesteuert, die wah-
rend des ersten Monats nach Transplanta-
tion auftritt, wenn sich die Patienten noch in
einer instabilen hamodynamischen Situation
befinden, die moglicherweise die Analyse
der Nierenfunktion beeinflusst. Danach war
die Abnahme der mittleren GFR von Monat
1 bis Monat 12 in der Everolimus-Gruppe
signifikant kleiner als in der Kontroll-Gruppe
(6,4 vs. —=13,7 ml/min, p = 0,002).

Proteinurie, ausgedriickt als urinausschei-
dendes Protein: Kreatininspiegel, die in
den Urinstichproben gemessen wurden,
neigten bei den mit Certican behandelten
Patienten dazu hdher zu sein. Sub-nephro-
tische Werte wurden bei 22 % der Patienten
beobachtet, die Certican erhielten, vergli-
chen mit 8,6 % der MMF-Patienten. Es wur-
den auch nephrotische Spiegel bei 0,8 %
der Patienten berichtet, entsprechend 2 Pa-
tienten in jeder Behandlungsgruppe (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Nebenwirkungen flr die 1,5-mg-Everoli-
mus-Gruppe in Studie A2310 sind konsis-
tent mit den Nebenwirkungen in Tabelle 4
auf Seite 6. Es wurde eine geringere Rate an
viralen Infektionen bei Certican-behandelten
Patienten berichtet, hauptsachlich resultie-
rend aus einer niedrigeren Berichtsfrequenz
fir CMV-Infektionen, verglichen mit MMF
(7,2% vs. 19,4 %).

Lebertransplantation

In der Phase-lll-Lebertransplantationsstudie
(H2304) bei Erwachsenen wurde Patienten
eine reduzierte Tacrolimus-Dosierung und
Certican 1,0 mg zweimal taglich, mit einem
Beginn der Certican-Dosierung circa 4 Wo-
chen nach Transplantation, verabreicht und
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Tabelle 18 Zielwerte fiir Ciclosporin-Talblutspiegel pro Monat

Zielbereich Monat 1 Monat 2 | Monate 3-4 | Monate 5-6 |Monate 7-12
Ciclosporin C,

Certican-Gruppe| 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF-Gruppe 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Tabelle 19 Studie H2304: Vergleich der Behandlungsgruppen fiir die Kaplan-Meier(KM)-
Inzidenzraten der primaren Wirksamkeitsendpunkte (ITT-Population - 12-

und 24-Monats-Analyse)

Statistik EVR+red. TAC TAC-Kontrollarm
n =245 n =243
Monat 12 | Monat 24 | Monat 12 | Monat 24

Zahl des gesamten Wirksamkeits- 16 24 23 29
versagens (tBPAR*, Transplantat-

verlust oder Tod) von der Randomi-

sierung bis Monat 12 und 24

KM-Schéatzung der Inzidenzrate des 6,7 % 10,3% 9,7% 12,5%
gesamten Wirksamkeitsversagens

(tBPAR*, Transplantatverlust oder

Tod) im Monat 12 und 24

Differenz der KM-Schatzung -3,0% 2,2%

(vs. Kontrollarm)

97,5%-KI fur die Differenz (-8,7%, (-8,8%,

2,6 %) 4,4 %)

P-Wert des Z-Tests (EVR + reduziertes 0,230 0,452

TAC - Kontrollarm = 0)

(kein Differenztest)

P-Wert des Z-Tests (EVR + reduziertes < 0,001 < 0,001

TAC - Kontrollarm = 0,12)

(Nicht-Unterlegenheits-Test)
* tBPAR = behandelte Biopsie-gesicherte akute AbstoBung

Tabelle 20 Studie H2304: Vergleich der Behandlungsgruppen fiir die Inzidenzraten der
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte (ITT-Population - 12- und 24-Monats-

analyse)
Wirksamkeits- EVR/Red. TAC- Risiko Diff. P-Wert*
endpunkte TAC Kontrollarm (95%-Kil)

N =245 N =243
n (%) n (%)

Transplantatverlust
Monat 12 6 (2,4) 3(1,2) 1,2 (-7,8;10,2) 0,5038
Monat 24 9(3,9) 7(3,2) 0,8% (-3,2; 4,7) 0,661
Tod
Monat 12 9(3,7) 6 (2,5) 1,2 (-7,8;10,1) 0,6015
Monat 24 12 (5,2) 10 (4,4) 0,8% (-3,7; 5,2) 0,701
BPAR!
Monat 12 10 (4,1) 26 (10,7) -6,6 (-11,2; -2,0) 0,0052
Monat 24 14 (6,1) 30(13,3) |-7,2% (-13,5;-0,9) 0,010
tBPAR?
Monat 12 7 (2,9 17 (7,0) -4,1(-8,0;-0,3) 0,0345
Monat 24 11 (4,8) 18 (7,7) -2,9% (-7,9;2,2) 0,203

" BPAR = Biopsie-gesicherte akute AbstoBung;
2 tBPAR = behandelte Biopsie-gesicherte akute

AbstoBung.

*Alle P-Werte sind flr zweiseitige Tests und wurden mit einem Signifikanzniveau von 0,05 verglichen.

versus einer Standard-Tacrolimus-Dosie-
rung untersucht. Die Certican-Dosierung
wurde angepasst, um Everolimus-Zieltalblut-
spiegel zwischen 3-8 ng/ml im Arm
Certican plus niedrig dosiertes Tacrolimus
zu erreichen. AnschlieBend wurde die Ta-
crolimus-Dosierung angepasst, um Zieltal-
blutspiegel  zwischen 3-5ng/ml  Uber

008243-75008-100

12 Monate im

Certican-Arm plus niedrig

dosiertes Tacrolimus zu erreichen.

Lediglich 2,6 % der Studienteilnenmer der
Studie H2304 waren schwarzer Hautfarbe,
sodass diese Studie nur wenige Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Popu-
lation liefert (siehe Abschnitt 4.2).

Insgesamt war in der 12-Monatsanalyse
die Inzidenz des kombinierten Endpunkts
(tBPAR, Transplantatverlust oder Tod) im
Arm Certican plus niedrig dosiertes Tacroli-
mus geringer (6,7 %), verglichen mit dem
Tacrolimus-Kontrollarm (9,7 %) und kon-
stante Ergebnisse wurden im Monat 24 be-
obachtet (siehe Tabelle 19).

Die Ergebnisse der einzelnen Komponenten
des kombinierten Endpunkts sind in Tabel-
le 20 dargestellt.

Der Vergleich der Behandlungsgruppen hin-
sichtlich der Anderung der eGFR (MDRD4)
[ml/min/1,73 m?] zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung (Tag 30) bis Monat 12 und 24
zeigte eine Uberlegenheit der Nierenfunk-
tion fur den Arm Certican plus niedrig do-
siertes Tacrolimus (siehe Tabelle 21 auf Sei-
te 12).

Eine 24-monatige, multizentrische, unver-
blindete, randomisierte, kontrollierte Studie
(H2307) wurde mit erwachsenen Empfan-
gern eines Lebertransplantats von Lebend-
spendern (LDLT) mit Everolimus in Kombi-
nation mit niedrig dosiertem Tacrolimus
(EVR+ITAC) im Vergleich zu Tacrolimus in
Standarddosierung (sTAC) durchgeflhrt,
um eine vergleichbare Wirksamkeit, ge-
messen am zusammengesetzten Wirksam-
keitsversagen (tBPAR, Transplantatverlust
oder Tod) und eine mindestens vergleich-
bare eGFR nachzuweisen. Die empfohlene
Vollblutkonzentration vor der morgendli-
chen Dosis (C-0 h) fur den EVR+rTAC-Arm
(8 bis 8 ng/ml) wurde wahrend der Studie
beibehalten. Fur den sTAC-Arm wurde der
Tacrolimus-Zielbereich von 3 bis 5 ng/ml in
Kombination mit Everolimus gewahlt. Die-
ser Ansatz wurde durch die 12-Monats-
Daten der Studie H2304 unterstitzt. In
dieser Studie war die Mehrheit (N = 223;
78,5 %) der Patienten asiatischer Herkunft.
284 Patienten wurden in die EVR+rTAC-
Gruppe (N = 142) oder die sTAC-Gruppe
(N = 142) randomisiert. Die KM-Schéatzun-
gen fUr die Inzidenz der primaren zusam-
mengesetzten  Wirksamkeitsversagenser-
eignisse (tBPAR, Transplantatverlust oder
Tod) nach 12 und 24 Monaten, waren fUr
die EVR+rTAC- und sTAC-Kontrollgruppe
vergleichbar. Die eGFR wurde in Monat 12
verbessert und blieb bis Monat 24 kon-
stant. Die unerwlinschten Wirkungen in der
EVR+rTAC-Gruppe in der Studie H2307
stimmen mit den Sicherheitsdaten aus den
Zulassungsstudien Uberein, die im Ab-
schnitt ,Unerwinschte Wirkungen® aufge-
listet wurden.

Kinder und Jugendliche

Bei nierentransplantierten und lebertrans-
plantierten padiatrischen Patienten sollte
Certican nicht angewendet werden. Die
europdische Arzneimittelbehdrde hat eine
Befreiung von der Verpflichtung zur Uber-
sendung von Studienergebnissen mit herz-
transplantierten padiatrischen Patienten
ausgesprochen (siehe Abschnitt 4.2).

Certican wurde bei padiatrischen Empfan-
gern von allogenen Nierentransplantaten
(im Alter von 1 bis 18 Jahren, n = 106) in
einer Studie Uber 12 Monate untersucht,
welche eine 24-monatige Nachbeobach-
tungsphase hatte. Diese multizentrische,
randomisierte, unverblindete Studie unter-
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Tabelle 21 Studie H2304: Vergleich der Behandlungsgruppen fiir die eGFR (MDRD 4)
im Monat 12 (ITT-Population - 12- und 24-Monatsanalyse)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Differenz vs. Kontrollarm
Behandlung N | LS-Mittelwert | LS-Mittelwert| 97,5%-KI | P-Wert | P-Wert
(Standard- | (Differenz vs. (1) (2)
fehler) Kontrolle +
Standard-
fehler)

EVR+reduziertes TAC
Monat 12 244 -2,23 (1,54) 8,50 (2,12) |[(3,74; 13,27)| < 0,001 | < 0,001
Monat 24 245 | -7,94 (1,53) 6,66 (2,12) | (1,9: 11,42) |<0,0001 | 0,0018
TAC-Kontrollarm
Monat 12 243 | -10,73 (1,54)
Monat 24 243 | -14,60 (1,54)

Least squares means, 97,5%-Kl und P-Werte sind aus einem ANCOVA-Modell, welche Behandlungs- und
HCV-Status als Faktoren und die Baseline-eGFR als Covariable enthalten.

P-Wert (1): Nicht-Unterlegenheits-Test mit NI-Schranke

6 ml/min/1,73 m2, auf einseitigem 0,0125-Niveau.

P-Wert (2): Uberlegenheitstest auf zweiseitigem 0,025-Niveau.

suchte in zwei Parallelgruppen (1:1)
Certican in Kombination mit reduzierter Ta-
crolimus-Dosierung und Absetzen der Kor-
tikosteroidgabe zu Monat 6 nach der
Transplantation mit Mycophenolatmofetil in
Kombination mit der Standard-Dosierung
Tacrolimus. Nach 12 Monaten war die
Wirksamkeit von Certican plus reduzierter
Tacrolimus-Dosierung und Absetzen der
Kortikosteroide vergleichbar zu der von
Mycophenolatmofetil plus Standard-Dosie-
rung Tacrolimus [9,6 % (5/52) versus 5,6 %
(38/54)] im Hinblick auf den kombinierten
priméaren Endpunkt bezlglich Wirksam-
keitsversagen (CEF): BPAR, Transplantat-
verlust und Tod. Es kam nur zu Biopsie-
gesicherten akuten AbstoBungsreaktionen;
Transplantatverluste oder Todesfélle traten
nicht auf. Nach 36 Monaten war der CEF-
Endpunkt in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar, indem behandelte Biopsie-
gesicherte akute AbstoBungsreaktionen bei
jeweils 5 Patienten in beiden Gruppen auf-
traten. Ein Transplantatverlust trat nur bei
einem Patienten (2,1 %) in der Gruppe von
Certican plus reduzierte Tacrolimus-Dosie-
rung auf, hingegen trat ein Transplantatver-
lust in der Gruppe von Mycophenolatmofe-
til plus Standard-Dosierung Tacrolimus bei
2 Patienten (3,8 %) auf. Wahrend der Stu-
die gab es keine Todesfélle. Extrapolierte
Daten aus Certican-Nierentransplantations-
studien bei Erwachsenen gegenuber pa-
diatrischen Certican-Studiendaten und Li-
teraturdaten zeigten, dass der kombinierte
Wirksamkeitsendpunkt niedriger war als
der bei Erwachsenen. Die Nierenfunktion
wurde anhand der geschéatzten glomerula-
ren Filtrationsrate (€GFR) bestimmt und war
zwischen den beiden Studiengruppen ver-
gleichbar.

Insgesamt kam es in der Certican-Gruppe
bei 35 % der Patienten (18 von 52) gegen-
Uber 17 % der Patienten (9 von 54) in der
Kontrollgruppe zum Therapieabbruch auf-
grund unerwinschter Ereignisse oder In-
fektionen. Bei den meisten unerwiinschten
Ereignissen oder Infektionen, die zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch fUhrten, handelte
es sich um Einzelfélle, die jeweils nur bei
einem Patienten auftraten. In der Studien-
gruppe mit Certican plus reduzierter Tacro-
limus-Dosierung kam es bei zwei Patienten

zu einer Posttransplantations-Lymphopro-
liferativen Erkrankung und bei einem Pa-
tienten zu hepatozellularem Karzinom.

Bei pédiatrischen Empfangern von Leber-
transplantaten (im Alter von 1 Monat bis
18 Jahren, n = 56), die entweder ein kom-
plettes oder technisch modifiziertes Leber-
transplantat eines verstorbenen oder le-
benden Spenders erhielten, wurde Certican
zusammen mit reduzierter Tacrolimus-Do-
sierung oder Ciclosporin in einer 24-mona-
tigen, multizentrischen, einarmigen Studie
untersucht. Das Wirksamkeitsversagen war
definiert als kombinierter Endpunkt (tBPAR,
Transplantatverlust oder Tod bis Monat 12).
Von 56 Patienten erflillten nur 2 die Kriterien
des kombinierten Endpunktes Wirksam-
keitsversagen oder eine seiner Einzelkom-
ponenten. Wéhrend der Behandlungszeit
von 24 Monaten kam es zu keinen Todes-
fallen oder Transplantatverlusten. Die Verbes-
serung der Nierenfunktion, ermittelt durch
einen Anstieg der mittleren geschatzten glo-
meruldren Filtrationsrate (eGFR) vom Zeit-
punkt der Randomisierung bis Monat 12,
betrug 6,3 ml/min/1,73 m2. Auch nach
24 Monaten wurde eine Verbesserung der
Nierenfunktion beobachtet, wobei der An-
stieg der mittleren geschétzten glomerulé-
ren Filtrationsrate (eGFR) ab Baseline
4,5 ml/min/1,73 m? betrug.

Bei lebertransplantierten Kindern wurde kein
negativer Einfluss auf das Wachstum oder
den sexuellen Reifungsprozess beobach-
tet. Allerdings wurden im Rahmen einer
Auswertung der Sicherheitsdaten von Emp-
fangern von Nierentransplantaten im Kin-
des- und Jugendalter im Vergleich zu Er-
wachsenen und der entsprechenden publi-
Zierten Literatur drei wichtige Sicherheitsbe-
denken identifiziert: hohe frihzeitige Abbruch-
raten der Studienmedikation, schwerwiegende
Infektionen, die zu einem Krankenhausauf-
enthalt fuhren, und die Posttransplantati-
ons-Lymphoproliferative Erkrankung (PTLD).
Die Inzidenz von PTLD war in der Alters-
gruppe von 2 bis unter 18 Jahren und be-
sonders bei EBV-negativen Kindern unter
2 Jahren verglichen mit Erwachsenen und
den Angaben aus der publizierten Literatur
hoher. Basierend auf den Sicherheitsdaten

lasst das Nutzen-Risiko-Profil keine Emp-
fehlung zur Anwendung zu.

Resorption

Nach oraler Anwendung treten die Everoli-
mus-Spitzenkonzentrationen 1 bis 2 Stun-
den nach Verabreichung auf. Die Blutspie-
gel von Everolimus verhalten sich bei trans-
plantierten Patienten Uber einen Dosisbe-
reich von 0,25 bis 15 mg dosisproportional.
Die relative Bioverfligbarkeit der Tablette
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen verglichen mit der Tablette betragt
0,9 (90%-KI 0,76-1,07) basierend auf dem
AUC-Verhéltnis.

Einfluss von Nahrung

Crmax Und AUC von Everolimus werden um
60% bzw. 16% reduziert, wenn die Ta-
blette gleichzeitig mit einer fettreichen
Mahlzeit gegeben wird. Um die Variabilitat
zu minimieren, sollte Certican entweder
immer mit oder immer ohne Nahrung ein-
genommen werden.

Verteilung

Das Blut-zu-Plasma-Verhdltnis von Everoli-
mus hat konzentrationsabhangig im Be-
reich von 5 bis 5 000 ng/ml eine Spannweite
von 17 % bis 73 %. Bei gesunden Proban-
den und Patienten mit moderater Ein-
schrankung der Leberfunktion betragt die
Plasmaproteinbindung etwa 74 %. Das mit
der terminalen Phase assoziierte Vertei-
lungsvolumen (Vz/F) bei nierentransplan-
tierten Patienten in der Erhaltungsphase
betragt 342 + 107 I.

Biotransformation

Everolimus ist ein Substrat von CYP3A4
und P-Glykoprotein. Nach oraler Gabe ist
es der Hauptbestandteil im menschlichen
Blut. Im menschlichen Blut wurden bisher
sechs Hauptmetaboliten identifiziert, da-
runter drei monohydroxylierte Metaboliten,
zwei hydrolytische ringoffene Metaboliten
und ein Phosphatidylcholinkonjugat von Eve-
rolimus. Diese Metaboliten wurden auch bei
verschiedenen flr die Toxizitatsstudien ein-
gesetzten Tiergattungen identifiziert und
zeigten eine etwa um das 100-Fache gerin-
gere Aktivitdt als Everolimus selbst. Die
Ausgangssubstanz dirfte daher die haupt-
sachliche pharmakologische Gesamtakti-
vitét von Everolimus beisteuern.

Elimination

Nach Gabe einer Einzeldosis von radioaktiv
markiertem Everolimus an transplantierte
Patienten, die Ciclosporin erhalten, findet
sich der GroBteil der Radioaktivitat (80 %) in
den Fazes, und nur ein kleinerer Teil (5 %)
wurde mit dem Urin ausgeschieden. Nicht
metabolisierte Substanz wurde in Urin und
Fazes nicht gefunden.

Steady-State-Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik war bei nieren- und
herztransplantierten Patienten, die Everoli-
mus zweimal téglich gleichzeitig mit Ciclo-
sporin-Mikroemulsion erhielten, vergleich-
bar. Ein Steady-State-Zustand wird am
vierten Tag erreicht; die Blutspiegelwerte
akkumulierten auf das 2- bis 3-Fache im
Vergleich zum Wert nach der ersten Dosis.
Tmax tritt 1 bis 2 Stunden nach Verabrei-
chung auf. Bei einer Dosierung von 0,75
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bzw. 1,5 mg zweimal taglich betragt
Cmax durchschnittlich 11,1 £ 4,6 bzw.
20,3 +8,0ng/ml und die AUC durch-
schnittlich 75 + 31 bzw. 131 + 59 ng-h/ml.
Die Pradosis-Talblutspiegel (Cnin) be-
tragen durchschnittlich 4,1 £ 2,1 bzw.
7,1 £ 4,6 ng/ml bei 0,75 bzw. 1,5 mg zwei-
mal téglich. Die Everolimus-Exposition
bleibt wahrend des ersten Jahres nach der
Transplantation stabil. G, korreliert signifi-
kant mit der AUC mit einem Korrelationsko-
effizienten zwischen 0,86 und 0,94. Basie-
rend auf einer pharmakokinetischen Analyse
der untersuchten Population liegt die orale
Clearance (CI/F) bei 8,8 I/h (27 % Variation
zwischen den Patienten); das zentrale
Verteilungsvolumen (Vc/F) betragt 1101
(86 % Variation zwischen den Patienten).
Die Variabilitdt der Blutkonzentrationen
betragt 31 %. Die Eliminationshalbwertszeit
ist28 £ 7 h.

Spezielle Patientenpopulationen
Leberfunktionsstérung

Im Vergleich zur Everolimus-AUC bei Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion war die
durchschnittliche AUC bei 6 Patienten mit
milder Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse A) um das 1,6-Fache erhéht. In
2 voneinander unabhangig untersuchten
Gruppen mit 8 bzw. 9 Patienten mit mo-
derater Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse B) war die durchschnittliche AUC
um das 2,1-Fache bzw. 3,3-Fache hoéher,
und bei 6 Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung  (Child-Pugh  Klasse C)
war die durchschnittliche AUC um das
3,6-Fache hoher. Die durchschnittlichen
Halbwertszeiten betrugen bei milder, mode-
rater und schwerer Leberfunktionsstérung
52, 59 und 78 Stunden. Die verlangerten
Halbwertszeiten verzégern die Zeit bis zum
Erreichen der Steady-State-Blutspiegel von
Everolimus.

Nierenfunktionsstérung

Eine Nierenfunktionsstérung nach der Trans-
plantation (Cly, zwischen 11-107 ml/min)
beeintréachtigte die Pharmakokinetik von
Everolimus nicht.

Kinder und Jugendliche

Vierzehn de-novo-nierentransplantierte Pa-
tienten (Alter 2 bis 16 Jahre) erhielten Cer-
tican Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen in einer Initialdosis
von 0,8 mg/m? (maximal 1,5 mg) zweimal
taglich mit Ciclosporin-Mikroemulsion. Die
Dosen wurden danach individuell eingestellt
und zwar basierend auf therapeutischer
Blutspiegel-Uberwachung, um einen Evero-
limus-Talblutspiegel von = 3 ng/ml vor Gabe
aufrechtzuerhalten. Im Steady State betrug
der Talblutspiegel von Everolimus 6,2 + 2,4 ng/
ml, die Ca war 18,2 + 5,5 ng/ml und die
AUC 118 + 28 ngxh/ml; diese Werte wa-
ren vergleichbar mit jenen bei erwachse-
nen Patienten, die Certican mit dem Ziel er-
hielten, ahnliche Talblutspiegel vor der Gabe
zu erreichen. Im Steady State betrug CI/F
7,1 +1,71/h/m2 und die Eliminationshalb-
wertszeit bei padiatrischen Patienten war
30+11h.

Altere Patienten

Eine begrenzte Reduktion der oralen Clear-
ance von Everolimus um 0,33 % pro Jahr
wird bei Erwachsenen geschatzt (unter-
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Tabelle 22 Expositions-Wirkungs-Beziehung fiir Everolimus bei transplantierten Patien-

ten
Nierentransplantation:
Talblutspiegel (ng/ml) <34 3,56-4,5 4,6-5,7 58-7,7 | 7,8-15,0
Keine AbstoBung 68 % 81% 86 % 81% 91%
Thrombozytopenie 10% 9% 7% 14 % 17 %

(< 100 x 10%)

Herztransplantation:

Talblutspiegel (ng/ml) <35 3,6-5,3 54-73 | 7,4-10,2 {10,3-21,8
Keine AbstoBung 65 % 69 % 80% 85% 85%
Thrombozytopenie 5% 5% 6% 8% 9%

(< 75 x 109)

Lebertransplantation:

Talblutspiegel (ng/ml) <3 3-8 >8
Keine tBPAR 88% 98 % 92 %
Thrombozytopenie 35% 13% 18%

(< 75 x 10%)

suchter Altersrahmen 16-70 Jahre). Eine
Dosisanpassung erscheint nicht notwendig.

Ethnische Faktoren

Basierend auf einer pharmakokinetischen
Analyse der Bevolkerung ist die orale Clear-
ance (CI/F) bei transplantierten Patienten
mit schwarzer Hautfarbe durchschnittlich
um 20 % hdher. Siehe Abschnitt 4.2.

Expositions-Wirkungs-Beziehung

Die durchschnittlichen Talblutspiegel von
Everolimus wéahrend der ersten 6 Monate
nach der Transplantation korrelierten bei
nieren- und herztransplantierten Patienten
mit der Inzidenz der Biopsie-gesicherten
akuten AbstoBung und der Thrombozyto-
penie (siehe Tabelle 22).

Bei lebertransplantierten Patienten ist das
Verhéltnis zwischen den durchschnittlichen
Everolimus-Talblutspiegeln und der Inzidenz
der Biopsie-gesicherten akuten Absto-
Bung weniger gut definiert. Es wurde kei-
ne Korrelation zwischen einer héheren Eve-
rolimus-Dosierung und dem Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen wie einer
Thrombozytopenie beobachtet (siehe Ta-
belle 22).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Eve-
rolimus wurde an Mausen, Ratten, Zwerg-
schweinen, Affen und Kaninchen ermittelt. In
erster Linie wurden die ménnlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane diverser
Spezies beeintrachtigt (tubulare Degenera-
tion in den Hoden, reduzierte Spermienzahl
in den Nebenhoden, uterine Atrophie), le-
diglich bei Ratten waren zudem Lunge
(Zunahme der Alveolarmakrophagen) und
Augen (Tribungen des vorderen Nahtsterns
der Linse) betroffen. Geringgradige Nieren-
veranderungen wurden an der Ratte (Er-
héhung des altersbedingten Lipofuszinge-
halts im tubularen Epithelium) und an der
Maus (Verstarkung von Hintergrundl&sio-
nen) festgestellt. Es gab keine Anzeichen
von Nierentoxizitat bei Affen oder Zwerg-
schweinen.

Spontan auftretende Begleiterkrankungen
(chronische Myokarditis bei Ratten, Cox-

sackie-Virusinfektionen im Plasma und am
Herzen des Affen, durch Kokzidienbefall des
Gl-Traktes bei Zwergschweinen, Hautlasio-
nen bei Mausen und Affen) schienen durch
die Behandlung mit Everolimus verschlim-
mert zu werden. Diese Befunde wurden im
Allgemeinen bei systemischen Expositio-
nen beobachtet, die im therapeutischen
Bereich oder dartiber lagen, ausgenommen
die Befunde bei Ratten, die wegen einer
héheren Gewebsdistribution unterhalb der
therapeutischen Exposition auftraten.

Die Kombination von Ciclosporin mit Evero-
limus flUhrte zu hoéherer systemischer Ex-
position von Everolimus und erhohter Toxi-
zitét. Es ergaben sich dadurch keine neuen
Zielorgane bei der Ratte. Bei Affen wurden
Blutungen und Arteriitis in verschiedenen
Organen festgestellt.

In einer Studie zur méannlichen Fertilitat an
Ratten wurde die testikulare Morphologie ab
0,5 mg/kg und dartiber beeintrachtigt. Sper-
mienbeweglichkeit, Spermienanzahl und Plas-
ma-Testosteronspiegel waren ab 5 mg/kg
— innerhalb des therapeutischen Exposi-
tionsbereichs — erniedrigt und flihrten zu
einer verringerten méannlichen Fertilitat. Es
gab Hinweise auf eine Reversibilitdt. Die
weibliche Fertilitdt wurde nicht beeintrach-
tigt, Everolimus ging jedoch in die Plazenta
Uber und erwies sich als toxisch fUr den
Keim. Bei Ratten verursachte Everolimus
bei systemischen Expositionen unterhalb
des therapeutischen Bereichs Embryo-/
Fetotoxizitat, die sich in Mortalitat und re-
duziertem fetalem Gewicht manifestierte.
Die Inzidenz von Skelett-Verdnderungen
und -Missbildungen bei 0,3 und 0,9 mg/kg
(z.B. gespaltenes Brustbein) war erhoht. Bei
Kaninchen zeigte sich die Embryotoxizitét
durch einen Anstieg der spaten Resorptio-
nen.

Genotoxische Studien, die die relevanten
genotoxischen Endpunkte einschlossen, er-
gaben keine Hinweise auf klastogene oder
mutagene Aktivitat. Die Verabreichung von
Everolimus bis zu zwei Jahren ergab keine
Hinweise auf ein onkogenes Potenzial bei
Mausen und Ratten, wobei die hdchste
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Dosis dem 8,6- bzw. 0,3-Fachen der ge-
schatzten klinischen Exposition entsprach.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E 321)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 470 B)
Lactose-Monohydrat

Hypromellose Typ 2910

Crospovidon Typ A

Lactose, wasserfrei

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Falls Ciclosporin-Mikroemulsion Uber eine
Nasen-Magensonde verabreicht wird, wird
es vor Certican gegeben. Die beiden Arznei-
mittel durfen nicht gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Polyamid/Aluminium/PVC-Blis-
terpackung.

Packungen mit 50/60/100/250 Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

Orale Einnahme mit einer 10-ml-Spritze: Die
Certican Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen werden in eine
Spritze gegeben. In einer 10-ml-Spritze kann
maximal eine Menge von 1,25 mg Certican
suspendiert werden. Mit Wasser wird bis zur
5-ml-Markierung aufgefiillt. 90 Sekunden
lang warten, wahrend vorsichtig gescht-
telt wird. Nach Auflésung die Suspension
direkt in den Mund geben. Die Spritze wird
mit 5 ml Wasser gespult und dies in den
Mund gegeben. Dann werden 10 bis 100 ml
Wasser oder verdinnter Saft nachgetrunken.

Anwendung mit einem Plastik-Becher: Die
Certican Tabletten zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen werden in einen
Plastik-Becher mit ungefahr 25 ml Wasser
gegeben. In 25 ml Wasser kdnnen maximal
1,56 mg Certican suspendiert werden. Der
Becher wird ungefahr 2 Minuten stehen ge-
lassen, damit die Tabletten zerfallen kon-
nen und vor dem Trinken vorsichtig umge-
schwenkt. Der Becher wird sofort nochmals
mit 25 ml Wasser gespdilt und vollstéandig
ausgetrunken.

Anwendung durch eine Nasen-Magen-Son-
de: Die Certican Tabletten zur Herstellung

10.

1.

einer Suspension zum Einnehmen werden
in ein kleines Plastikbecherglas mit 10 ml
Wasser gegeben, welches 90 Sekunden
vorsichtig geschwenkt wird. Die Suspension
wird in eine Spritze gegeben und langsam
(innerhalb von 40 Sekunden) in die Nasen-
Magen-Sonde injiziert. Das Becherglas
(und die Spritze) werden 3-mal mit je 5 ml
Wasser gespUilt und dann in die Sonde injiziert.
SchlieBlich wird die Sonde mit 10 ml Was-
ser durchgespllt. Die Nasen-Magen-Sonde
sollte fir mindestens 30 Minuten nach der
Gabe von Certican abgeklemmt werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

ZULASSUNGSNUMMERN

58387.00.01
58387.01.01
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sung: 18. Juli 2008

STAND DER INFORMATION
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