
Certican®  

Composition
Active substance: Everolimus

Excipients:
Certican Tablets 
Butylated hydroxytoluene (E321), magnesium stearate, lactose monohydrate, hypromellose, crospovidone, lactose an-
hydrous.

Certican dispersible tablets 
Butylated hydroxytoluene (E321), magnesium stearate, lactose monohydrate, hypromellose, crospovidone, lactose anhy-
drous, colloidal anhydrous silica.  

Pharmaceutical form and quantity of active substance per unit
Tablets containing 0.25, 0.5, 0.75 mg and 1 mg
Dispersible tablets containing 0.1 and 0.25 mg

Indications / Potential uses
Kidney and heart transplantation
Certican is indicated for the prevention of organ rejection in adult patients at low to moderate immunological risk who have 
received an allogeneic renal or heart transplant. In kidney and heart transplantation, Certican should be used in combina-
tion with reduced-dose ciclosporin for microemulsion and corticosteroids. Continuous therapeutic drug monitoring with 
measurement of everolimus and ciclosporin blood levels is necessary.

Liver transplantation
Certican in combination with tacrolimus and corticosteroids is indicated for the prophylaxis of organ rejection in adult 
patients who have received a hepatic transplant. Certican should be used no earlier than 30 days post-transplant, 
and with concurrent reduction of the tacrolimus dose. Continuous therapeutic drug monitoring with measurement of 
everolimus and tacrolimus blood levels is necessary.

Dosage / Administration
Treatment with Certican should only be initiated and maintained by physicians who are experienced in immunosuppressive 
therapy following organ transplantation. The possibility of continuous therapeutic drug monitoring with blood level measure-
ment of everolimus and other relevant medications must be available (see "Therapeutic drug monitoring").
The dose must be adjusted based on blood levels, tolerability, the individual clinical situation and changes in co-medica-
tions. Dose adjustments should be made based on trough levels 4-5 days after a previous dose change (see "Therapeutic 
drug monitoring").
The 3 mg dose is contraindicated, as increased mortality was shown in various studies.
The daily dose of Certican should always be given orally in two divided doses (twice daily), consistently either with or 
without food (see "Pharmacokinetics") and at the same time as oral ciclosporin for microemulsion or tacrolimus (see 
"Therapeutic drug monitoring"). Certican is for oral use only.
Certican tablets should be swallowed whole with a glass of water and not crushed before use. For patients unable to swal-
low whole tablets, Certican dispersible tablets are available (see "Instructions for use and handling"). 

Kidney and heart transplantation: An initial dose of 0.75 mg twice daily is recommended as soon as possible after trans-
plantation, with a target trough level of 3-8 ng/ml.

Liver transplantation: An initial dose of 1.0 mg twice daily is recommended no earlier than 30 days post-transplant, with 
a target trough level of 3-8 ng/ml.

Black patients: The incidence of biopsy-proven acute rejection episodes was significantly higher in black renal transplant 
patients than in non-black patients (see "Pharmacokinetics"). Currently, the efficacy and safety data available are too 
limited to allow specific recommendations for the use of everolimus in black patients.

Children and adolescents: There are no adequate data on the use of Certican in children and adolescents to support its 
use in patients in these age groups. However, limited information is available in paediatric renal transplant patients (see 
"Pharmacokinetics").

Elderly patients (≥65 years): Clinical experience in patients ≥65 years of age is limited. Nevertheless, there are no apparent 
differences in the pharmacokinetics of everolimus in patients ≥65-70 years of age (see "Pharmacokinetics").

Renal impairment: No dosage adjustment is required (see "Pharmacokinetics").

Hepatic impairment: Everolimus trough levels (C0) should be closely monitored in patients with impaired hepatic function 
(see next section, "Therapeutic drug monitoring"). For patients with mild hepatic impairment (Child-Pugh A), the dose 
should be reduced to approximately two-thirds of the normal dose. For patients with moderate to severe hepatic impairment 
(Child-Pugh B or C), the dose should be reduced to approximately one half of the normal dose. Further dose titration should 
be based on therapeutic drug monitoring (trough levels).

Therapeutic drug monitoring: Therapeutic levels of everolimus in the blood must be routinely monitored. Exposure-efficacy 
and exposure-safety analyses have shown that patients with everolimus trough levels (C0) ≥3.0 ng/ml have a lower inci-
dence of biopsy-proven acute rejection in renal, cardiac and hepatic transplantation. The upper limit of the therapeutic 
range must not exceed 8.0 ng/ml, as higher levels are associated with increased immunosuppression and severe adverse 
effects, including fatal infections. Exposure above 12 ng/ml has not been studied. The recommended range for everolimus 
is based on a validated determination method using liquid chromatography and tandem mass spectrometry.
Close monitoring of everolimus blood levels is especially important in patients with hepatic impairment, during concomitant 
administration of strong CYP3A4 and P-glycoprotein inducers or inhibitors, when switching formulations and/or if the 
ciclosporin dosage is reduced (see "Interactions"). Everolimus trough levels (C0) may be lower following a change to 
dispersible tablets.

Dose titration should be based on trough level measurements (C0) obtained 4-5 days after the previous dose change. In 
hepatically impaired patients, dose adjustments should be based on 2 consecutive trough levels owing to the prolonged 
half-life of everolimus. Due to an interaction with CYP3A4 and P-glycoprotein, reduction of the ciclosporin dose may lower 
everolimus blood levels (see "Interactions").

Oral ciclosporin dose recommendation in renal transplantation
Certican should not be used long-term together with full doses of ciclosporin. Reduced exposure to ciclosporin in Certican-
treated renal transplant patients improves renal function.
Certican therapy together with a reduced dose of ciclosporin and steroids should be initiated immediately after renal 
transplantation. Certican should not be used together with full doses of ciclosporin. In study A2309, the mean starting 
dose of ciclosporin was 5.21 ± 2.72 mg/kg/day. The dose was subsequently adjusted to the recommended ciclosporin 
target blood levels (see table), with gradual reduction to a mean dose of 1.49 ± 0.68 mg/kg/day and mean ciclosporin 
blood trough level of 55 ± 38 ng/ml by Month 12.
Renal transplantation: Recommended ciclosporin blood trough level range in patients taking Certican

Month 1 Months 2-3 Months 4-5 Months 6-12
Ciclosporin C0 (ng/ml) 100-200 75-150 50-100 25-50

(For measured blood levels, see "Clinical efficacy")
If reduction in ciclosporin exposure leads to signs of graft rejection, continuation of Certican treatment must be recon-
sidered. 
Prior to dose reduction of ciclosporin it must be verified that the steady-state everolimus trough level (C0) is ≥3 ng/ml.
For long-term therapy (i.e. more than 12 months), there are limited data regarding Certican doses with ciclosporin trough 
levels (C0) below 50 ng/ml, or C2 levels below 350 ng/ml.
Oral ciclosporin dose recommendation in cardiac transplantation
In the maintenance phase, cardiac transplant patients with renal dysfunction should have their ciclosporin dose reduced 
as far as possible, starting one month after transplantation, in order to improve kidney function (see table below). Cardiac 
transplant patients should have their ciclosporin dose adjusted to the trough levels shown in the table below.
Cardiac transplantation: Recommended ciclosporin trough levels in patients taking Certican

Month 1 Month 2 Months 3-4 Months 5-6 Months 7-12
Ciclosporin C0 (ng/ml) 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100

(For measured blood levels, see "Clinical efficacy")
It is recommended that reduced ciclosporin trough levels (C0) of 50-100 ng/ml be continued in combination with Certican 
after a treatment period of 12 months. However, only limited data are currently available in cardiac transplant patients who 
continued this treatment regimen after 12 months.
Ciclosporin levels must be closely monitored to ensure that they are in the recommended range and to reduce the risk of 
nephrotoxicity (see "Warnings and precautions").
Patients in whom continued risk of graft rejection prevents titration to reduced ciclosporin blood levels are at increased 
risk of nephrotoxicity. In such cases, the continued use of Certican should be reconsidered in the light of other therapeutic 
options.
Prior to dose reduction of ciclosporin it must be verified that the steady-state everolimus trough level (C0) is ≥3 ng/ml.

Tacrolimus dose recommendation in hepatic transplantation
Certican must not be used until one month after hepatic transplantation. Once a Certican trough level of 3-8 mg/ml is 
reached, tacrolimus exposure must be reduced to trough levels of 3-5 ng/ml to minimize tacrolimus-related renal toxicity. 
Certican has not been studied in combination with full-dose tacrolimus. Everolimus and tacrolimus trough levels must be 
closely monitored. Tests are recommended 4-5 days after each dose adjustment.
Certican has not been studied in the following high-risk patient populations: Transplant recipients with a cold ischaemia 
time >40 hours, those with positive T cell crossmatches and those who were recipients of donor-specific transfusions were 
excluded from the clinical trials for the renal transplantation indication. In all indications, patients were excluded if they had 
received several solid organ transplants (including more than one kidney), if they had had a previous organ transplant or 
if they were recipients of ABO-incompatible organs. The immunological risk was considered slight to moderate in patients 
who were not excluded according to these criteria.

Contraindications
Certican is contraindicated in patients with known hypersensitivity to everolimus, sirolimus or any of the excipients.
Induction with anti-T-lymphocyte immunoglobulin is contraindicated for the cardiac transplantation indication.

Warnings and precautions
Immunosuppression
In clinical trials, Certican was administered concurrently with ciclosporin for microemulsion, or with tacrolimus, basiliximab 
and corticosteroids. Certican has not yet been adequately investigated in combination with immunosuppressive agents 
other than those mentioned above.
Certican has not been adequately studied in patients at high immunological risk. Renal transplant recipients excluded 
from clinical studies were those with a cold ischaemia time >40 hours, those with positive T cell crossmatches and 
those who were recipients of donor-specific transfusions. In the cardiac transplantation trials, patients with panel-reactive 
antibody (PRA) >20% were excluded. In both indications, patients were excluded if they had received several solid organ 
transplants (including more than one kidney), if they had had a previous organ transplant or if they were recipients of 
ABO-incompatible organs. The immunological risk was considered slight to moderate in patients who were not excluded 
according to these criteria.

Cardiac transplantation: Contraindication of induction with anti-T-lymphocyte immunoglobulin
Induction with anti-T-lymphocyte immunoglobulin with concomitant use of the Certican/ciclosporin/steroid treatment regi-
men is contraindicated. In a clinical study in cardiac transplant recipients (Study A2310, see "Properties / Actions"), sub-
stantially increased mortality and an increased incidence of serious infections were observed within the first three months 
after transplantation in the subgroup of patients who had received induction therapy with anti-T-lymphocyte immunoglobulin 
under everolimus (EVR), compared to the active control group under mycophenolate mofetil (MMF). Increased mortality 
was particularly evident among patients hospitalized prior to transplantation and who required a ventricular assist device 
(VAD) (EVR deaths 5/9 (55.6%) compared with MMF 1/14 (7.1%)). Regardless of renal function, mortality was significantly 
increased under everolimus compared with mycophenolate in the anti-T-lymphocyte immunoglobulin subgroup. However, in 
patients with impaired renal function (GFR <40 ml/min), the proportion of deaths was especially high at almost 30% (EVR 
deaths 6/21 (28.6%) compared with MMF deaths 2/20 (10%)).

Serious and opportunistic infections
Patients receiving treatment with immunosuppressive medicinal products, including Certican, are at increased risk of 
developing infections, especially with opportunistic pathogens (bacteria, fungi, viruses, protozoa). Cases of fatal infection 
and sepsis have been reported in patients treated with Certican (see "Adverse effects").
Among opportunistic conditions to which immunosuppressed patients may be vulnerable are polyomavirus infections in-
cluding BK virus-associated nephropathy, which can lead to kidney graft loss, and potentially fatal JC virus-associated 
progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). These infections, which are often related to total immunosuppressive 
burden, should be considered in the differential diagnosis of immunosuppressed patients with deteriorating renal function 
or neurological symptoms.
In clinical trials with Certican, antimicrobial prophylaxis for Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumonia and cytomegalovirus 
(CMV) was recommended following transplantation, particularly for patients at increased risk for opportunistic infections.

Hepatic impairment
Close monitoring of everolimus trough levels (C0) and everolimus dose adjustment is recommended in patients with im-
paired hepatic function (see "Dosage / Administration").

Interaction with strong CYP3A4 inhibitors and inducers
Co-administration with strong CYP3A4 inhibitors (e.g. ketoconazole, itraconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromy-
cin, ritonavir) and inducers (e.g. rifampicin, rifabutin) is not recommended unless the benefit outweighs the risk. 
Monitoring of everolimus trough levels (C0) is recommended whenever inducers or inhibitors of CYP3A4 are co-administered 
or discontinued (see "Interactions"). 

Lymphomas and other malignancies
Patients receiving treatment with immunosuppressive medicinal products, including Certican, are at increased risk of 
developing lymphomas or other malignancies, particularly of the skin (see "Adverse effects"). The absolute risk seems 
to be related to the duration and intensity of immunosuppression rather than to the use of a specific medicinal product. 
Patients should be monitored regularly for skin neoplasms, and advised to avoid exposure to UV light and sunlight, and to 
ensure appropriate sun protection. 

Hyperlipidaemia
In transplant patients, concomitant use of Certican and ciclosporin for microemulsion or tacrolimus can result in an increase 
in serum cholesterol and triglycerides that may require treatment. Patients receiving Certican should be monitored for hy-
perlipidaemia, and, if necessary, treated with lipid-lowering agents and appropriate dietary measures (see "Interactions"). 
Before initiating immunosuppressive treatment with Certican in patients with established hyperlipidaemia, the benefits 
should be weighed against the risks. The risk-benefit ratio of continued Certican therapy should also be re-evaluated in 
patients with severe refractory hyperlipidaemia.
Patients receiving HMG-CoA reductase inhibitors and/or fibrates should be monitored for the development of rhabdomy-
olysis and other possible adverse effects, as described in the prescribing information of the products concerned (see 
"Interactions").

Angioedema
Concomitant administration of Certican and ACE inhibitors has frequently led to angioedema (see "Interactions" and 
"Adverse effects").

Nephrotoxicity
In renal and cardiac transplantation, Certican in combination with full-dose ciclosporin increases the risk of renal dysfunc-
tion. Reduced doses of ciclosporin are required for use in combination with Certican in order to avoid renal dysfunction. 
Appropriate adjustment of the immunosuppressive regimen, in particular reduction of the ciclosporin dose, should be 
considered in patients with elevated serum creatinine levels. 
In a liver transplant study, Certican in combination with reduced tacrolimus exposure was not found to worsen renal 
function.
Regular monitoring of renal function is recommended in all patients. Caution is required when co-administering other 
medicinal products that are known to have a harmful effect on renal function.

Proteinuria
The use of Certican with ciclosporin in de novo renal transplant recipients has been associated with increased proteinuria. 
The risk increases with higher everolimus blood levels.
In renal transplant patients who develop mild proteinuria while on maintenance immunosuppressive therapy with calcineurin 
inhibitors (CNIs), there have been reports of worsening proteinuria when the CNI is replaced by Certican. This was reversible 
on discontinuing Certican and reintroducing the CNI. The safety and efficacy of switching from a CNI to Certican in such 
patients have not been established.
Patients receiving Certican should be monitored for proteinuria.

Renal graft thrombosis
An increased risk of renal artery or renal vein thrombosis, resulting in graft loss, has been reported, mostly within the 
first 30 days post-transplant.

Wound healing complications
Like other mTOR inhibitors, Certican may impair wound healing, thereby increasing the incidence of post-transplant compli-
cations such as wound dehiscence, fluid accumulation and wound infection, which may require further surgical intervention. 
Lymphocele is the most frequently occurring complication in renal transplant recipients and tends to be more common in 
patients with a higher body mass index.

Pericardial and pleural effusion
The frequency of pericardial and pleural effusion is increased in cardiac transplant recipients and occurs mostly within 
30 days (over 75% of cases).

Thrombotic microangiopathy / Thrombotic thrombocytopenic purpura / Haemolytic uraemic syndrome
Concomitant administration of Certican with a calcineurin inhibitor (CNI) may increase the risk of CNI-induced thrombotic 
microangiopathy / thrombotic thrombocytopenic purpura / haemolytic uraemic syndrome.

Interstitial lung disease
A diagnosis of interstitial lung disease (ILD) should be considered in patients presenting with symptoms of infectious 
pneumonia but not responding to antibiotic therapy, and in whom infectious, neoplastic and other non-drug causes have 
been ruled out by means of appropriate investigations. Cases of ILD have been reported with Certican that generally 
resolved after discontinuation of the drug, and with or without glucocorticoid therapy. However, fatal cases have also 
occurred (see "Adverse effects").

New onset diabetes mellitus
Certican has been shown to increase the risk of new onset diabetes mellitus after transplantation. Blood glucose concentra-
tions should be monitored closely in patients treated with Certican.

Male infertility
There are literature reports of reversible azoospermia and oligospermia in patients treated with mTOR inhibitors. Preclinical 
toxicology studies have shown that everolimus may reduce spermatogenesis. Male infertility must be considered a potential 
risk of prolonged Certican therapy.

Metabolic disorders / intolerance of excipients
Patients with rare hereditary problems such as galactose intolerance, severe lactase deficiency or glucose-galactose 
malabsorption should not take this medicinal product.

Vaccinations
Immunosuppressants may interfere with the response to vaccines, and vaccination may therefore be less effective during 
treatment with Certican. The use of live vaccines should be avoided.

Interactions
Everolimus is mainly metabolized in the liver, and, to some extent, in the intestinal wall by CYP3A4. It is also a substrate 
for the multidrug efflux pump, P-glycoprotein (Pgp). Absorption and subsequent elimination of systemically absorbed 
everolimus may therefore be influenced by medicinal products that affect CYP3A4 and/or Pgp. Concurrent treatment 
with strong CYP3A4 inhibitors and/or inducers is not recommended (see "Warnings and precautions"). Inhibitors of 
Pgp may decrease the efflux of everolimus from intestinal cells and increase everolimus blood levels. In vitro, everolimus 
is a competitive inhibitor of CYP3A4 and CYP2D6, potentially increasing the concentrations of medicinal products elimi-
nated by these enzymes. Caution should thus be exercised when co-administering everolimus with CYP3A4 and CYP2D6 
substrates that have a narrow therapeutic window. All in vivo interaction studies were conducted without concomitant 
administration of ciclosporin.

Ciclosporin (CYP3A4/Pgp inhibitor): The bioavailability of everolimus was significantly increased by co-administration of 
ciclosporin. In a single-dose study in healthy subjects, ciclosporin for microemulsion (Sandimmun Neoral®) increased the 
AUC of everolimus by 168% (range 46% to 365%), and Cmax by 82% (range 25% to 158%), as compared with everolimus 
alone. Dose adjustment of everolimus may be necessary if the ciclosporin dose is altered (see "Therapeutic drug moni-
toring"). If ciclosporin for microemulsion is used together with Certican, a small dose reduction (9-20%) may be necessary 
to achieve the recommended ciclosporin trough levels (C0).

Rifampicin (CYP3A4 inducer): Pre-treatment of healthy subjects with multiple doses of rifampicin followed by a single dose 
of Certican increased everolimus clearance nearly 3-fold, decreasing Cmax by 58% and AUC by 63%. Combination with 
rifampicin is not recommended (see "Warnings and precautions").

Atorvastatin (CYP3A4 substrate) and pravastatin (Pgp substrate): In healthy subjects, concomitant single-dose administra-
tion of Certican with either atorvastatin or pravastatin did not influence the pharmacokinetics of atorvastatin, pravastatin 
and everolimus, or total HMG-CoA reductase bioreactivity in plasma to a clinically relevant extent. However, these results 
cannot be extrapolated to other HMG-CoA reductase inhibitors.
Patients should be monitored for the development of rhabdomyolysis and other adverse effects as described in the 
prescribing information for the HMG-CoA reductase inhibitors concerned.

Midazolam (CYP3A4A substrate) 
In a crossover drug interaction study, 25 healthy subjects received a single oral 4 mg dose of midazolam in period 1.  In 
period 2, they received everolimus 10 mg once daily for 5 days and a single 4 mg dose of midazolam with the last dose of 
everolimus. The Cmax of midazolam increased 1.25-fold (90% CI 1.14-1.37) and the AUCinf increased 1.30-fold (1.22-1.39). 
The half-life of midazolam was unaltered. This study indicates that everolimus is a weak inhibitor of CYP3A4.

ACE inhibitors: Concomitant administration of Certican and ACE inhibitors may increase the risk of angioedema.
Other possible interactions: Everolimus blood levels may be increased by CYP3A4 and Pgp inhibitors (e.g. antifungals: 
fluconazole; macrolide antibiotics: erythromycin; calcium channel blockers: verapamil, nicardipin, diltiazem; protease 
inhibitors: ritonavir, nelfinavir, indinavir). The metabolism of everolimus may be increased, and everolimus blood levels 
decreased, by CYP3A4 inducers (e.g. St. John’s wort (Hypericum perforatum); anticonvulsants: carbamazepine, phenobar-
bital, phenytoin; anti-HIV drugs: efavirenz, nevirapine).
Grapefruit and grapefruit juice affect cytochrome P450 and Pgp activity and should therefore be avoided.
Vaccinations: Immunosuppressants may interfere with the response to vaccines, and vaccination may therefore be less 
effective during treatment with Certican. The use of live vaccines should be avoided (see "Warnings and precautions").

Pregnancy / Lactation
There are no data on the use of Certican in pregnant women. Studies in animals have shown reproductive toxicity effects, 
including embryotoxicity and fetotoxicity (see "Preclinical data"). The potential risk to humans is unknown. Certican 
should not be given to pregnant women unless the potential benefit outweighs the potential risk to the fetus. Women of 
childbearing potential should be advised to use reliable contraception methods during treatment with Certican and for 8 
weeks after ending treatment.
It is not known whether everolimus is excreted in breast milk, but in animal studies, everolimus and/or its metabolites read-
ily passed into the milk of lactating rats. Women taking Certican should therefore not breast-feed.

Effects on ability to drive and use machines
No relevant studies have been carried out.

Adverse effects
The frequencies of the adverse events listed below are derived from analysis of the 12-month incidences of events reported 
in multicentre, randomized, controlled clinical trials investigating Certican in combination with calcineurin inhibitors (CNIs) 
and corticosteroids in transplant recipients. All but two of the trials (in renal transplant recipients) included non-Certican, 
CNI-based standard therapy arms.
These comprised five trials in a total of 2,497 de novo renal transplant recipients and three trials in a total of 1,531 de novo 
cardiac transplant recipients (ITT populations, see "Clinical efficacy").
In addition, Certican in combination with tacrolimus was studied in one trial that included 719 hepatic transplant recipients 
(ITT population, see "Properties / Actions"). 
Adverse effects are listed according to their frequencies, which are defined as: Very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 
to < 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000).
The following list contains adverse effects possibly or probably related to Certican seen in phase III clinical trials. Except 
where noted otherwise, the adverse effect profile is consistent across all transplant indications. The adverse effects have 
been compiled according to MedDRA standard organ classes:

Infections and infestations 
Very common: Viral, bacterial and fungal infections (50.2%), upper respiratory tract infections (15.5%).
Common: Sepsis, lower respiratory tract infections, pneumonia, urinary tract infections, wound infections.
(see "Serious and opportunistic infections" under "Warnings and precautions")

Blood and lymphatic system disorders
Very common: Leukopenia* (12.2%).
Common: Thrombocytopenia*, anaemia*, coagulopathy, thrombotic thrombocytopenic purpura/haemolytic uraemic 
syndrome.
(* A dose-dependent effect or a significantly higher incidence occurred in patients receiving 3.0 mg/day).
Uncommon: Haemolysis, pancytopenia**.

Endocrine disorders
Uncommon: Male hypogonadism (decreased testosterone, increased FSH and LH).

Metabolism and nutrition disorders
Very common: Hyperlipidaemia (cholesterol and triglycerides) (23.7%), new onset diabetes mellitus (11.4%).

Cardiac disorders
Very common: Pericardial effusion (in cardiac transplantation) (43.4%*).

Vascular disorders
Very common: Hypertension (18%).
Common: Lymphocele (in renal transplantation), venous thromboembolism, graft thrombosis.
Rare: Leukocytoclastic vasculitis**.

Respiratory disorders
Very common: Pleural effusion (in cardiac transplantation) (28%*).
Uncommon: Interstitial lung disease.
Rare: Pulmonary alveolar proteinosis.

Gastrointestinal disorders
Very common: Abdominal pain (18.4%).
Common: Diarrhoea, nausea, vomiting, pancreatitis, stomatitis/mouth ulceration.

Hepatobiliary disorders
Uncommon: Hepatitis, hepatic disorders, jaundice, abnormal liver function tests (gamma-GT, AST, ALT elevated).

Skin and subcutaneous tissue disorders 
Common: Acne, surgical wound complications.
Uncommon: Rash.

Musculoskeletal disorders
Uncommon: Myalgia.

Renal and urinary disorders
Common: Proteinuria, renal insufficiency mainly in combination with the full dose of the calcineurin inhibitor ciclosporin.
Uncommon: Renal tubular necrosis (in renal transplantation), pyelonephritis.

Reproductive system and breast disorders
Common: Erectile dysfunction.

General disorders 
Very common: Peripheral oedema (17.6%), incisional hernia (11%).
Common: Pain, impaired wound healing, angioedema – predominantly of the tongue and pharynx and mainly when ACE 
inhibitors are used (see "Warnings and precautions" and "Interactions").
* Frequency in cardiac transplantation study A2310 at the recommended dose
** Post-marketing reports
In controlled clinical trials in which a total of 3,256 patients receiving Certican in combination with other immunosup-
pressants were monitored for at least 1 year, a total of 3.1% developed malignancies (1.0% skin malignancies and 0.6% 
lymphoma or lymphoproliferative disease).
The occurrence of adverse effects may depend on the immunosuppressive regimen. In the studies in which Certican was 
combined with ciclosporin, elevated serum creatinine was observed more frequently in patients given Certican in combina-
tion with full-dose ciclosporin for microemulsion than in control patients. The overall incidence of adverse effects was lower 
with reduced-dose ciclosporin for microemulsion (see "Properties / Actions").
In clinical studies, the currently recommended, reduced-dose ciclosporin + Certican dosing regimen led to better renal 
function than had been observed in earlier studies, in which Certican was combined with full-dose ciclosporin. The adverse 
effect profile shown above was otherwise roughly similar, regardless of whether a dosing regimen with full-dose or reduced-
dose ciclosporin was administered.
Cases of interstitial lung disease, involving lung intraparenchymal inflammation (pneumonitis) and/or fibrosis of non-infec-
tious aetiology have occurred in patients receiving Certican. In most cases, the condition resolved after discontinuation of 
Certican and/or administration of glucocorticoids. However, fatal cases have also occurred.

Overdose
Reported experience with overdose in humans is very limited; there is a single report of accidental ingestion of 1.5 mg 
everolimus by a 2-year old child, but no adverse effects were observed. Single doses of up to 25 mg have been adminis-
tered to transplant patients with acceptable acute tolerability. 
General supportive measures should be initiated in all cases of overdose.

Properties / Actions
ATC code: L04AA18

Mechanism of action / Pharmacodynamics
Everolimus, a proliferation signal inhibitor, exerts its immunosuppressive effect by blocking antigen-activated T-cell pro-
liferation, and thus clonal expansion driven by T-cell-specific interleukins, e.g. interleukin-2 and interleukin-15. Everolimus 
inhibits an intracellular signalling pathway that normally leads to cell proliferation when triggered by the binding of these 
T-cell growth factors to their receptors. The blockage of this signal by everolimus causes cells to be arrested at the G1 
stage of the cell cycle.
At the molecular level, everolimus forms a complex with the cytoplasmic protein FKBP-12. In the presence of everolimus, 
the growth-factor-stimulated phosphorylation of the p70 S6 kinase is inhibited. The control of p70 S6 kinase phosphoryla-
tion by FRAP (also called mTOR) suggests that the everolimus-FKBP-12 complex binds to and thus interferes with the 
function of FRAP. FRAP is a key regulatory protein which governs cell metabolism, growth and proliferation; disabling FRAP 
function thus explains the cell cycle arrest caused by everolimus.
Everolimus thus has a different mode of action to ciclosporin. In preclinical models of allotransplantation, the combination 
of everolimus and ciclosporin was more effective than either compound alone.
The effect of everolimus is not restricted to T-cells. Everolimus generally inhibits growth factor-dependent proliferation of 
haematopoietic cells and non-haematopoietic cells such as vascular smooth muscle cells. Growth factor-regulated prolifera-

tion of vascular smooth muscle cells, triggered by injury to endothelial cells and leading to neointima formation, plays a 
key role in the pathogenesis of chronic rejection. Preclinical studies with everolimus have shown inhibition of neointima 
formation in a rat aorta allotransplantation model.

Clinical efficacy
Renal transplantation:
The efficacy of Certican in fixed doses of 1.5 mg/day, in combination with standard doses of ciclosporin for microemulsion 
and corticosteroids, was investigated in two phase III de novo kidney transplant studies (B201 and B251). Mycophenolate 
mofetil (MMF) 1 g twice daily was used as comparator. The following composite primary endpoints were investigated: effica-
cy failure (biopsy-proven acute rejection, graft loss, death or loss to follow-up) at 6 months and graft loss, death or loss to 
follow-up at 12 months. Overall, Certican was non-inferior to MMF in these trials. In the B201 study, the incidence of biopsy-
proven acute rejection at 6 months was 21.6% and 23.5% in the Certican 1.5 mg/day and MMF groups, respectively. In the 
B251 study, the incidence was 17.1% and 23.5% for the Certican 1.5 mg/day and MMF groups, respectively.
Reduced allograft function with elevated serum creatinine was observed more frequently among patients using Certican 
in combination with full-dose ciclosporin for microemulsion than in patients in the MMF group. This effect suggests that 
Certican increases ciclosporin nephrotoxicity. Drug concentration-pharmacodynamic analyses showed that renal function 
could be improved with reduced exposure to ciclosporin while conserving efficacy for as long as target blood trough levels 
of everolimus were maintained above 3 ng/ml. This assumption was subsequently confirmed in two further phase III studies 
(A2306 and A2307, including 237 and 256 patients, respectively). The efficacy and safety of Certican 1.5 mg/day (initial 
dosing; subsequent dosing based on target trough concentration (C0) ≥3 ng/ml) were investigated in combination with 
reduced exposure to ciclosporin. In both studies, renal function was improved without compromising efficacy. However, 
these studies did not include a comparator arm without Certican. 
In a phase III, multicentre, randomized, open-label, controlled trial (A2309), de novo renal transplant recipients were treated 
with Certican 1.5 mg/day for 12 months. Certican was combined with either reduced-dose ciclosporin or a standard regi-
men of sodium mycophenolate (MPA) + ciclosporin. All patients received induction therapy with basiliximab pre-transplant 
and on Day 4 post-transplant. Steroids were administered to 99% of patients.
The results observed with the Certican regimen (= recommended dosage – see "Dosage / Administration") and with the 
control treatment are summarized below.
The starting dosage in the Certican group was 1.5 mg/day, given in two divided doses,  subsequently modified from Day 
5 onwards to maintain everolimus target trough levels of 3-8 ng/ml. Sodium mycophenolate dosage was 1.44 g/day. 
Ciclosporin dosages were adapted to maintain minimum target blood trough levels as shown in Table 1. The measured 
values for blood concentrations of everolimus and ciclosporin (C0 and C2) are shown in Table 2.

Table 1  Study A2309: Target ciclosporin trough level C0 (ng/ml)

Month 1 Months 2-3 Months 4-5 Months 6-12
Certican group 100-200 75-150 50-100 25-50

MPA group 200-300 100-250 100-250 100-250

Table 2 Study A2309: Measured trough levels of ciclosporin and everolimus (ng/ml) 

Certican group (low-dose ciclosporin) MPA (standard-dose ciclosporin)
Certican 1.5 mg Mycophenolic acid 1.44 g

Ciclosporin C0 level C2 level C0 level C2 level
Day 7 195 ± 106 847 ± 412 239 ± 130 934 ± 438

Month 1 173 ± 84 770 ± 364 250 ± 119 992 ± 482
Month 3 122 ± 53 580 ± 322 182 ± 65 821 ± 273
Month 6 88 ± 55 408 ± 226 163 ± 103 751 ± 269
Month 9 55± 24 319 ± 172 149 ± 69 648 ± 265

Month 12 55 ± 38 291 ± 155 137 ± 55  587±  241
Everolimus (Target C0 3-8)

Day 7 4.5 ± 2.3 -
Month 1 5.3 ± 2.2 -
Month 3 6.0 ± 2.7 -
Month 6 5.3 ± 1.9 -
Month 9 5.3 ± 1.9 -

Month 12 5.3 ± 2.3 -

Values are mean ± SD of measured values with C0 = trough level, C2 = value 2 hours post-dose.
The primary efficacy endpoint was a composite variable of treatment failure (biopsy-proven acute rejection, graft loss, 
death or loss to follow-up). The efficacy results are shown in Table 3.

Table 3 Study A2309: Composite and individual efficacy endpoints at 6 and 12 months (incidence in ITT 
population)

Certican 1.5 mg 
N=277 
% (n)

MPA 1.44 g 
N=277 
% (n)

6 mo 12 mo 6 mo 12 mo
Composite endpoint (1° criterion) 19.1 (53) 25.3 (70) 18.8 (52) 24.2 (67)

Difference % (Certican - MPA) 95% CI
0.4%

(-6.2, 6.9)

1.1%

(-6.1, 8.3)

-

-

-

-
Individual endpoints (2° criteria)

Treated BPAR 10.8 (30) 16.2 (45) 13.7 (38) 17.0 (47)

Certican 1.5 mg 
N=277 
% (n)

MPA 1.44 g 
N=277 
% (n)

Graft loss 4.0 (11) 4.3 (12) 2.9 (8) 3.2 (9)
Death 2.2 (6) 2.5 (7) 1.1 (3) 2.2 (6)

Loss to follow-up 3.6 (10) 4.3 (12) 1.8 (5) 3.2 (9)
mo = months, 1° = primary, 2° = secondary, CI = confidence interval, non-inferiority margin was 10%. Composite endpoint: 
treated biopsy-proven acute rejection (BPAR), graft loss, death or loss to follow-up (FU).
Renal function assessed by MDRD-calculated glomerular filtration rate (GFR) is shown in Table 4.
Proteinuria assessed by spot analysis of urinary protein/creatinine is shown in Table 5. A concentration effect was shown, 
with proteinuria more marked in patients with everolimus trough levels >8 ng/ml.
Adverse events observed more frequently on the Certican regimen than in the MPA control group can be seen under 
"Adverse effects". A lower frequency of viral infection was reported in Certican-treated patients, resulting principally from 
lower reporting rates for CMV infection (0.7% vs. 5.95%) and BK virus infection (1.5% vs. 4.8%).

Table 4  Study A2309: Renal function (MDRD-calculated GFR) at 12 months (ITT population)

Certican 1.5 mg 
N=277

MPA 1.44 g 
N=277

12-month mean GFR (ml/min/1.73 m2) 54.6 52.2
Difference in mean (everolimus - MPA)

95% CI

2.37

(-1.7, 6.4)
Table 5  Study A2309: Urinary protein to creatine ratio

Category of proteinuria (mg/mmol)
Treatment normal

% (n) 
(<3.39)

mild

% (n) 
(3.39-<33.9)

sub-nephrotic

% (n) 
(33.9-<339)

nephrotic

% (n) 
 (>339)

Month 12 (treatment 
endpoint)

Certican 1.5 mg 0.4 (1) 64.2 (174) 32.5 (88) 3.0 (8)
MPA 1.44 g 1.8 (5) 73.1 (198) 20.7 (56) 4.1 (11)

1 mg/mmol = 8.84 mg/g. Treatment endpoint: Month 12 or last observation carried forward

Cardiac transplantation
In the phase III heart study (B253), Certican 1.5 mg/day, in combination with standard doses of ciclosporin for microemul-
sion and corticosteroids, was compared with 1-3 mg/kg/day azathioprine (AZA). The primary endpoint was a composite of 
the incidence of the following: acute rejection ≥ISHLT grade 3A, acute rejection associated with haemodynamic compro-
mise, graft loss, patient death or loss to follow-up at 6, 12 and 24 months. The 1.5 mg dose of Certican was superior to 
AZA at 6, 12 and 24 months. The incidence of biopsy-proven acute rejection ISHLT grade ≥3A at Month 6 was 27.8% for the 
1.5 mg/day group and 41.6% for the AZA group, respectively (p = 0.003 for 1.5 mg/day vs. control).
Based on coronary artery intravascular ultrasound data obtained from a subset of the study population, the 1.5 mg Certi-
can dose was statistically significantly more effective than AZA in preventing allograft vasculopathy (defined as an increase 
in maximum intimal thickness from baseline ≥0.5 mm in at least one matched slice of an automated pullback sequence). 
Allograft vasculopathy is considered an important risk factor for long-term graft loss.
Higher serum creatinine levels were observed in patients treated with Certican in combination with full-dose ciclosporin 
for microemulsion than in AZA patients. These results indicated that Certican increases ciclosporin-induced nephrotoxicity.  
However, further analysis suggests that renal function could be improved with ciclosporin dose reduction without loss of 
efficacy as long as everolimus plasma levels are maintained above the specified threshold. Studies A2411 and A2310 were 
subsequently carried out to investigate this.
Study A2411 was a randomized, 12-month, open-label study comparing Certican in combination with reduced doses of 
ciclosporin for microemulsion and corticosteroids, with mycophenolate mofetil (MMF) in combination with standard doses 
of ciclosporin for microemulsion and corticosteroids, in de novo cardiac transplant patients. The aim was to demonstrate 
that renal function (assessed as calculated creatinine clearance after 6 months) was no poorer in the group treated with 
Certican/ciclosporin than in the MMF/ciclosporin control group (primary endpoint), and that efficacy was comparable 
(secondary endpoint). 174 patients were included in the study.
Certican (N = 92) was initiated at 1.5 mg/day and the dose was adjusted to maintain target everolimus blood levels 
between 3 and 8 ng/ml. MMF (N = 84) was initiated at 1,500 mg twice a day. The dose of ciclosporin for microemulsion 
was adapted to maintain the following target trough levels (ng/ml) (Table 6):

Table 6 Target ciclosporin trough levels (ng/ml)

Mo 1 Mo 2 Mo 3-4 Mo 5-6 Mo 7-12
Certican group 200-350 150-250 100-200 75-150 50-100
MMF group 200-350 200-350 200-300 150-250 100-250

Measured trough levels: see Table 7. 

Table 7 A2411: Summary statistics for ciclosporin (CsA) blood levels* (mean ± SD)

 Certican group 
(N=91)

MMF group 
(N=83)

Visit C0 C0

Day 4 154 ± 71; n=79 155 ± 96; n=74
Mo 1 245 ± 99; n=76 308 ± 96; n=71
Mo 3 199 ± 96; n=70 256 ± 73; n=70
Mo 6 157 ± 61; n=73 219 ± 83; n=67
Mo 9 133 ± 67; n=72 187 ± 58; n=64

 Certican group 
(N=91)

MMF group 
(N=83)

Mo 12 110 ± 50; n=68 180 ± 55; n=64
*Trough levels (C0)
Changes in renal function: see Table 8. 
Efficacy outcome: see Table 9. 
Non-inferiority in terms of renal function was not demonstrated after six months in patients treated with Certican/ciclosporin 
compared with patients treated with MMF/ciclosporin. However, this can be considered, at least in part, to result from 
existing disparities between the groups upon randomization at the start of the study.

Table 8 Study A2411: Average renal function (Cockcroft-Gault calculated creatinine clearance in ml/
min), by visit and treatment group

Visit Statistics
Certican 
N = 91

MMF 
N = 83

Difference 
in mean value 

Certican - MMF

Baseline
N

Mean (SD)

91

72.5 (27.88)

82

76.8 (32.08)
- 4.3

Month 1
N

Mean (SD)

87

68.5 (31.53)

79

79.2 (35.76)
- 10.7

Month 3
N

Mean (SD)

80

67.6 (25.13)

75

74.4 (26.52)
- 6.8

Month 6
N

Mean (SD)

83

65.4 (24.69)

73

72.2 (26.23)
- 6.9

Month 9
N

Mean (SD)

83

68.4 (27.29)

73

73.3 (27.79)
- 4.9

Month 12
N

Mean (SD)

82

68.7 (27.71)

72

71.8 (29.81)
- 3.1

All randomized patients after transplantation who received the study medication. For patients who discontinued treatment 
with the study medication, the table includes data obtained after withdrawal from the study.
As shown by statistical tests, the achieved efficacy was similar in the two groups.

Table 9 Study A2411: Efficacy event rates by treatment group (12-month analysis)

Efficacy endpoint
Certican 
N = 92 
n (%)

MMF 
N = 84 
n (%)

 Difference in
event rates 

 Certican – MMF
(95 % CI)

p-value

Secondary endpoint:
Biopsy-proven acute 

rejection, grade > 3A
21 (22.8) 25 (29.8) -6.9 (-19.9; 6.1) 0.0054

Other efficacy variables:
Composite efficacy failure 30 (32.6) 35 (41.7) -9.1 (-23.3; 5.2) 0.2737

 Acute rejection with
haemodynamic compromise

2 (2.2) 1 (1.2) 1.0 (-2.8; 4.8) 1.0000

Death or graft loss / re-
transplant

10 (10.9) 10 (11.9) -1.0 (-10.4; 8.4) 1.0000

 Acute rejection, treated with
antibodies

5 (5.4) 2 (2.4) 3.1 (-2.6; 8.7) 0.4471

All randomized patients. “n” is the number of patients with an event. % is the event rate. For patients who discontinued 
treatment with the study medication, the table includes data obtained after withdrawal from the study. For the secondary 
endpoint, the two-sided 95% CI is based on the z-test. The p-value calculated by a one-sided z-test is based on non-inferiority 
with a significance level of 0.025. The exact Fisher test was used for the other efficacy variables. The p-value showed 
no significant differences.
Study A2310 was a phase III, multicentre, randomized, open-label study comparing the efficacy and safety of two Certican/
reduced-dose ciclosporin regimens against a standard mycophenolate mofetil (MMF)/ciclosporin regimen over 24 months. 
The use of induction therapy was centre-specific, the options being no induction, or induction with either basiliximab or 
anti-T-lymphocyte immunoglobulin. All patients received corticosteroids.
The starting dose in the Certican group was 1.5 mg/day and was modified from Day 4 onwards to maintain target 
everolimus blood trough levels of 3-8 ng/ml. The MMF dose was 3 g/day. The ciclosporin dosage was adapted to maintain 
the same target blood trough level windows as in Study A2411. 
The study arm with the higher (3 mg) Certican dose had to be terminated early because of an increased rate of deaths from 
infections and cardiovascular disorders in the first 3 months after randomization.
Blood concentrations of everolimus and ciclosporin are shown in Table 10.

Table 10 Study A2310: Measured blood trough levels of ciclosporin (CsA) and everolimus

Visit (window)
1.5 mg Certican/reduced-dose CsA 

N=279
3 g MMF/standard-

dose CsA

N=268
 Everolimus

           (C0 ng/ml)
Ciclosporin
(C0 ng/ml)

Ciclosporin (C0 ng/ml)

Visit (window)
1.5 mg Certican/reduced-dose CsA 

N=279
3 g MMF/standard-

dose CsA

N=268
Day 4 5.7 (4.6) 153 (103) 151 (101)

Month 1 5.2 (2.4) 247 (91) 269 (99)
Month 3 5.7 (2.3) 209 (86) 245 (90)
Month 6 5.5 (2.2) 151 (76) 202 (72)
Month 9 5.4 (2.0) 117 (77) 176 (64)

Month 12 5.6 (2.5) 102 (48) 167 (66)
Numbers are mean ± SD of measured values with C0 = trough level.
The primary efficacy endpoint was a composite failure variable, including occurrence of any of the following events: 
biopsy-proven acute rejection (BPAR) episode of ISHLT grade ≥3A, acute rejection (AR) episode associated with haemo-
dynamic compromise (HDC), graft loss/re-transplant, death, or loss to follow-up. Efficacy outcome at 12 months is 
shown in Table 11.

Table 11 Study A2310: Incidence rates of efficacy endpoints by treatment group (ITT population - 12-
month analysis)

1.5 mg Certican 
N=279

MMF 
N=271

Efficacy endpoints n (%) n (%)
Primary: composite efficacy failure endpoint 99 (35.1) 91 (33.6)

-   AR associated with HDC 11 (3.9) 7 (2.6)
-    BPAR of ISHLT grade ≥3A 63 (22.3) 67 (24.7)

-    Death 22 (7.8) 13 (4.8)
-    Graft loss/re-transplant 4 (1.4) 5 (1.8)

-    Loss to follow-up* 9 (3.2) 10 (3.7)
Secondary:

Graft loss/re-transplant, death or loss to follow-up* 33 (11.7) 24 (8.9)
-    Loss to follow-up* 11 (3.9) 11 (4.1)

Acute rejection treated with antibodies 13 (4.6) 9 (3.3)
Composite efficacy failure endpoint: biopsy-proven acute rejection (BPAR) episodes of ISHLT grade ≥3A, acute rejection 
(AR) associated with haemodynamic compromise (HDC), graft loss/re-transplant, death or loss to follow-up. * Loss to 
follow-up for relevant (primary or secondary) endpoint.

Table 12 Incidence rates of efficacy endpoints with induction therapy (ITT population – 12-month analy-
sis)

Basiliximab Anti-T-lymphocyte 
immunoglobulin

No induction

Events  Everolimus
1.5 mg

MMF  Everolimus
1.5 mg

MMF  Everolimus
1.5 mg

MMF

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
N=101 N=97 N=86 N=83 N=92 N=89

 Composite efficacy
failure endpoint

32 (31.7%) 31 (32.0%) 32 (37.2%)  26
(31.3%)

32 (34.8%) 32 (36.0%)

 AR associated with
 haemodynamic

compromise

1 (1.0%) 1 (1.0%) 1 (1.2%) 3 (3.6%) 9 (9.8%) 3 (3.4%)

BPAR 24 (23.8%) 28 (28.9%) 17 (19.8%)  15
(18.1%)

20 (21.7%) 24 (27.0%)

Death 5 (5.0%) 1 (1.0%) 12 (14.0%) 6 (7.2%) 5 (5.4%) 6 (6.7%)
Graft loss 2 (2.0%) 0 2 (2.3%) 3 (3.6%) 0 2 (2.2%)

The higher fatality rate in the Certican arm relative to the MMF arm was mainly the result of an increased rate of fatalities 
from infection in the first three months among Certican patients in the study subgroup of patients who had received 
anti-T-lymphocyte immunoglobulin induction therapy. A notably higher 3-month incidence of severe infections in Certican 
than in MMF patients in the anti-T-lymphocyte immunoglobulin subgroup appears to reflect greater immunosuppressive 
potency (see "Contraindications" and "Warnings and precautions").
Within this subgroup, mortality was particularly increased in patients requiring a left ventricular assist device (Certican 
5/9 vs. MMF 1/14). 
Regardless of renal function, mortality was significantly increased under everolimus compared with mycophenolate 
in the anti-T-lymphocyte immunoglobulin subgroup. However, in patients with impaired renal function (GFR < 40 ml/
min), the proportion of deaths was especially high at almost 30% (EVR deaths 6/21 (28.6%) compared with MMF 
deaths 2/20 (10%)).
Renal function over the course of study A2310, assessed by MDRD-calculated glomerular filtration rate (GFR), indicates 
a statistically significant difference of 5.5 ml/min/1.73m2 (97.5% CI -10.9, -0.2) at Month 12 to the detriment of the 
group treated with 1.5 mg everolimus. 
Certican may only be used with a reduced ciclosporin dose and under close laboratory monitoring to ensure that the 
ciclosporin level is maintained (see table under "Dosage / Administration").
Proteinuria, expressed as the protein-creatinine ratio in spot urine samples, tended to be more elevated in Certican-
treated patients. Sub-nephrotic values were measured in 22% of patients receiving Certican compared to 8.6% of MMF 
patients. Nephrotic levels were also reported (0.8%), affecting 2 patients in each treatment group.

The adverse effects in the everolimus 1.5 mg group in Study A2310 are consistent with those presented in the "Adverse 
effects" section. A lower rate of viral infections was reported in Certican-treated patients, resulting principally from a 
lower rate of reported CMV infections compared to MMF (7.2% vs. 19.4%).  

Hepatic transplantation 
In the phase III adult hepatic transplant study (H2304), reduced exposure tacrolimus and Certican 1.0 mg b.i.d. was ad-
ministered to HCV+ and HCV- patients with the initial Certican dose taken 30 days post-transplant. This dosage regimen 
was compared with tacrolimus alone with target trough levels of 6-10 ng/ml. Certican was dose-adjusted to maintain 
target blood everolimus levels of 3-8 ng/ml for the Certican + reduced tacrolimus arm. Mean blood everolimus levels 
were within the target range (3.4-6.3 ng/ml) at all time points in the Certican + reduced tacrolimus arm. Tacrolimus 
doses were subsequently adjusted to achieve target blood levels of 3-5 ng/ml through 12 months in the Certican + 
reduced tacrolimus arm.
A third study arm to investigate tacrolimus elimination was terminated early, as an increased rate of rejection and 
adverse effects was observed. For this reason, treatment with Certican and tacrolimus elimination cannot be recom-
mended.
The primary endpoint of the study was to compare the efficacy failure rate (defined as the composite endpoint of treated 
biopsy-proven acute rejection (tBPAR), graft loss or death) at 12 months in early tacrolimus minimization, facilitated by 
introduction of Certican approximately 4 weeks after liver transplantation, and standard-exposure tacrolimus.
Overall, in the 12-month analysis, the incidence of the composite endpoint (tBPAR, graft loss or death) was lower in the 
Certican + reduced tacrolimus arm (6.7%) than in the treatment arm with tacrolimus alone (9.7%) (Table 13). The dif-
ference in estimates between the Certican + reduced tacrolimus arm and the treatment arm with tacrolimus alone was 
- 3.0% (97.5% CI: -8.7% to 2.6%). Regarding the occurrence of graft loss and death, the Certican + reduced tacrolimus 
arm was numerically non-inferior compared to the tacrolimus treatment arm, with no statistically significant difference. A 
statistically significantly lower rate of acute rejection was seen in the Certican + reduced tacrolimus arm (3.7%) than in 
the treatment arm with tacrolimus alone (10.7%) (Table 14). The results were similar in HCV+ and HCV- patients.

Table 13  Study H2304: Comparison between treatment groups of Kaplan-Meier (KM) incidence rates of 
primary efficacy endpoints (ITT population – 12-month analysis) 

Statistics EVR + reduced TAC 
n=245

TAC control 
n=243

 Number of composite efficacy failures (tBPAR, graft loss or
death) from randomization until Month 12

16 23

 KM estimate of incidence rate of composite efficacy failure
(tBPAR, graft loss or death) at Month 12

6.7% 9.7%

Difference in KM estimates (vs. control) -3.0%
97.5% CI for difference (-8.7%, 2.6%)
 P-value of Z-test for (reduced TAC - control = 0) (No Difference
Test)

0.230

 Number of composite efficacy failures (tBPAR, graft loss or
death) from randomization until Month 12

16

1. tBPAR = treated biopsy-proven acute rejection. Local laboratory biopsy results are used to determine tBPAR.
2. *Z-test p-value for non-inferiority test (non-inferiority margin = 12%) is for the one-sided test and was compared to 

the 0.0125 significance level.
3. In Kaplan-Meier estimates, the censoring day for patients without an event is the last contact day.

Table 14 Study H2304: Comparison between treatment groups of incidence rates of secondary efficacy 
endpoints (ITT population – 12-month analysis)

Efficacy endpoints
EVR / reduced 

TAC 
N=245 
n (%)

TAC 
control 
N=243 
n (%) p-value

Graft loss* 6 (2.4) 3 (1.2) n.s.
Death* 13 (5.3) 7 (2.9) n.s.
AR 9 (3.7) 26 (10.7) 0.0026
tAR 6 (2.4) 17 (7.0) 0.0178
BPAR 10 (4.1) 26 (10.7) 0.0052
tBPAR 7 (2.9) 17 (7.0) 0.0345
Subclinical AR* 1 (0.4) 5 (2.1) n.s.

1. AR = acute rejection; BPAR = biopsy-proven acute rejection; tBPAR = treated biopsy-proven acute rejection. Local 
laboratory biopsy results are used to determine BPAR and tBPAR.

2. Loss to follow-up for 'graft loss, death or loss to follow-up' is defined as a patient who does not die, does not have 
graft loss, and whose last day of contact is prior to the lower limit of the Month 12 visit window.

3. * = exact confidence interval and two-sided Fisher exact test used for this variable. For other variables, asymptotic 
confidence intervals and Pearson's chi-squared test are used.

4. All p-values are for the two-sided test and were compared to the 0.05 significance level.
A comparison between the treatment groups of change in eGFR (MDRD4) [ml/min/1.73 m2] from time of randomization 
(Day 30) to Month 12 for the ITT population resulted in an adjusted mean difference in eGFR between the Certican (EVR) 
+ reduced tacrolimus (TAC) arm and the treatment arm with tacrolimus alone of 8.50 ml/min/1.73 m2 (p<0.001; 97.5% 
CI: 3.74, 13.27) at 12 months. A higher eGFR was observed throughout the study and at 12 months for EVR + reduced 
TAC (80.9 ml/min/1.73 m2) in comparison to TAC alone (70.3 ml/min/1.73m2).

Pharmacokinetics
Absorption
Peak everolimus concentrations are reached 1 to 2 hours after oral administration. Everolimus blood concentrations 
in transplant patients are dose-proportional over the dose range of 0.25 to 15 mg. The relative bioavailability of the 
dispersible tablet compared with the conventional tablet is 0.90 (90%, CI 0.76-1.07) based on the AUC ratio.
Food effect
The Cmax and AUC of everolimus are reduced by 60% and 16%, respectively, when the tablet is taken with a high-fat meal. 
To minimize variability, Certican should either be consistently taken with food, or consistently taken without it.

Distribution
The blood-to-plasma ratio of everolimus, which is concentration-dependent over the range of 5 to 5,000 ng/ml, is 17% 
to 73%. Plasma protein binding is approximately 74% in healthy subjects and in patients with mild hepatic impairment. 
The distribution volume in the terminal phase (Vz/F) in maintenance renal transplant patients is 342 ± 107 litres.

Metabolism
Everolimus is a substrate of CYP3A4 and Pgp. The main metabolic pathways in humans are monohydroxylation and 
O-dealkylation. Two main metabolites are formed by hydrolysis of the cyclic lactone. Everolimus was the main circulating 
component in the blood. Neither of the main metabolites is likely to contribute significantly to the immunosuppressive 
activity of everolimus.

Elimination
After a single dose of radiolabelled everolimus in transplant patients receiving ciclosporin, most of the radioactivity 
(80%) was recovered from the faeces, and only a small amount (5%) was excreted in the urine. The parent substance 
was not detected in urine or feces.

Steady-state pharmacokinetics 
The pharmacokinetics are comparable in renal and cardiac transplant patients receiving everolimus twice daily with 
ciclosporin for microemulsion. Steady state is reached on Day 4, with blood levels 2 to 3 times higher than after 
the first dose.
Tmax occurs 1 to 2 hours post-dose. At 0.75 mg twice daily, Cmax averages 11.1 ± 4.6 ng/ml, and AUC averages 
75 ± 31 ng×hours/ml. At 0.75 mg twice daily, pre-dose blood levels (Cmin) average 4.1 ± 2.1 ng/ml. Everolimus ex-
posure remains stable in the first post-transplant year. Cmin is significantly correlated with AUC, yielding a correlation 
coefficient between 0.86 and 0.94. Based on analysis of population pharmacokinetics, oral clearance (CL/F) is 8.8 
litres/hour (27% interpatient variation) and the central distribution volume (Vc/F) is 110 litres (36% interpatient varia-
tion). Residual variability in blood concentrations is 31%. The elimination half-life is 28 ± 7 hours.

Pharmacokinetics in special patient populations
Hepatic impairment: In 6 patients with mild hepatic impairment (Child-Pugh A), the average AUC of everolimus was 1.6-
fold higher than in patients with normal hepatic function. In two independently studied groups of 8 and 9 patients with 
moderate hepatic impairment (Child-Pugh B), the average AUC was 2.1-fold and 3.3-fold higher. In 6 patients with severe 
hepatic impairment (Child-Pugh C), the average AUC was 3.6-fold higher. For patients with mild hepatic impairment 
(Child-Pugh A), the dose should be reduced to approximately two-thirds of the normal dose. For patients with moderate 
to severe hepatic impairment (Child-Pugh B or C), the dose should be reduced to approximately one half of the normal 
dose. Further dose titration should be based on therapeutic drug monitoring.

Renal impairment: Post-transplant renal impairment (CLcr range:11-107 ml/min) did not affect the pharmacokinetics 
of everolimus.

Children: Everolimus CL/F increased in a linear manner with patient age (1 to 16 years), body surface area (0.49-1.92 
m2) and weight (11-77 kg). Steady-state CL/F was 10.2 ± 3.0 litres/hour/m2 and the elimination half-life was 30 ± 11 
hours. A total of 19 paediatric de novo renal transplant patients (1 to 16 years) received Certican dispersible tablets 
at a dose of 0.8 mg/m2 (maximum 1.5 mg) twice daily with ciclosporin for microemulsion. At these doses, the AUC 
of everolimus was 87 ± 27 ng×hours/ml, which is similar to that in adults receiving 0.75 mg twice daily. Steady-state 
trough levels (C0) were 4.4 ± 1.7 ng/ml.

Elderly patients: A limited reduction in everolimus oral clearance of 0.33% per year was estimated in adults (16-70 years 
of age). No dose adjustment is necessary.

Ethnicity: Based on analysis of population pharmacokinetics, oral clearance (CL/F) is on average 20% higher in black 
patients (see "Dosage / Administration").

Exposure-response relationships: The average everolimus target blood trough level (C0) over the first 6 months post-
transplant was related to the incidence of biopsy-proven acute rejection and thrombocytopenia in renal and cardiac 
transplant patients (see table below).
In hepatic transplant patients, no relationship is apparent between everolimus trough concentrations and clinical events. 
However, higher exposure did not clearly correlate with an increase in adverse events.

Renal transplantation
Blood trough level (ng/ml) ≤ 3.4 3.5 - 4.5 4.6 - 5.7 5.8 - 7.7 7.8 - 15.0

Freedom from rejection 68% 81% 86% 81% 91%
Thrombocytopenia (<100 x 109/l) 10% 9% 7% 14% 17%

Cardiac transplantation
Blood trough level (ng/ml) ≤ 3.5 3.6 - 5.3 5.4 - 7.3 7.4 - 10.2 10.3 - 21.8

Freedom from rejection 65% 69% 80% 85% 85%
Thrombocytopenia (<75 x 109/l) 5% 5% 6% 8% 9%

Hepatic transplantation
Blood trough level (ng/ml) ≤ 3 3 - 8 ≥ 8

Freedom from rejection 88% 98% 92%
Thrombocytopenia (≤75 x 109/l) 35% 13% 18%

Neutropenia (<1.75 x 109/l) 70% 31% 44%

Preclinical data
In a kidney transplantation model in cynomolgus monkeys, rejection occurred within 4-8 days in untreated animals. 
With administration of everolimus, rejection could be delayed until Day 27 (median); the range was 8-91 days. At the 
higher dose of 1.5 mg/kg, the median rose to 59 days and the range was 28-85 days. With the comparator substance 
rapamycin, the median was 43 days (range 5-103 days) at the 0.75 mg/kg dose and 56 days (range 8-103 days) at 
the 1.5 mg/kg dose. It should be noted that prevention of rejection over the whole 103-day observation period was only 
possible in 3 of 8 treated monkeys in the 1.5 mg/kg rapamycin group.
There was no statistically significant difference between the two treatment types.
In animal studies, everolimus showed low acute toxic potential. Following single oral doses of 2,000 mg/kg (limit test), 
no lethality or severe toxicity was observed in mice or rats. 
The preclinical safety profile of everolimus was assessed in mice, rats, minipigs, monkeys and rabbits. The major target 
organs were male and female reproductive systems (testicular tubular degeneration, reduced epididymal sperm count, 

and uterine atrophy) in monkeys and rats, and, in rats only, the lungs (increased number of alveolar macrophages) 
and eyes (lenticular anterior suture line opacities). Minor kidney changes were seen in rats (increase in age-related 
lipofuscin deposits in the tubular epithelium) and mice (exacerbation of background lesions). Exposure in rats was 
below exposure at therapeutic doses.
Everolimus appeared to spontaneously exacerbate background diseases (chronic myocarditis in rats, coxsackie virus 
infection of plasma and heart in monkeys, coccidian infestation of the gastrointestinal tract in minipigs, skin lesions 
in mice and monkeys).
The combination of everolimus with ciclosporin caused higher systemic exposure to everolimus and increased toxic-
ity (including findings in the kidney). There were no new target organs in rats or monkeys, with the exception of 
haemorrhage and arteritis, which occurred in various organs in monkeys. Histopathological findings in the kidney 
were also diagnosed.
In a fertility study in male rats, testicular morphology was affected at doses of 0.5 mg/kg and above. Sperm motility, 
sperm count and plasma testosterone levels were diminished at doses of 5 mg/kg, and caused a decrease in male 
fertility. At doses of 5 mg/kg, exposure is within the targeted therapeutic range. There was evidence of reversibility 
following discontinuation of dosing.
Fertility in female rats was not affected, but everolimus crossed the placenta and was toxic to the fetus. In rats, 
everolimus caused embryotoxicity/fetotoxicity at systemic exposure levels below the therapeutic exposure range. 
This manifested as mortality and reduced fetal weight. The incidence of skeletal variations and malformations at 0.3 
and 0.9 mg/kg (sternal cleft) was increased. In rabbits, embryotoxicity was observed as an increased frequency of 
late resorptions.
Genotoxicity studies covering relevant genotoxicity endpoints showed no evidence of clastogenic or mutagenic activity. 
Administration of everolimus to mice and rats for up to 2 years did not indicate any oncogenic potential.

Other information
Incompatibilities 
When ciclosporin for microemulsion is administered via a nasogastric tube, it should be administered before Certican. 
The two medicinal products should not be mixed.

Special precautions for storage 
Store in the original pack. Protect from light and moisture. Do not store above 30°C.

Instructions for use and handling 
Certican tablets should be swallowed whole and not crushed before use. For patients unable to swallow whole tablets, 
Certican dispersible tablets are available. These may be administered as follows:
Oral administration with a 10 ml syringe: Place the dispersible tablets into a 10 ml syringe. Add water to the 5 ml 
mark and shake the syringe gently for 90 seconds to disperse the tablets. The maximum amount of Certican that can 
be dispersed in a 10 ml syringe is 1.25 mg. After dispersion, administer directly into the mouth using the syringe. 
Rinse the syringe with 5 ml water and administer this fluid into the mouth. An additional 10 to 100 ml water or diluted 
syrup should be drunk.

Oral administration with a plastic cup: Place the dispersible tablets into approximately 25 ml water in a plastic cup. The 
maximum amount of Certican that can be dispersed in 25 ml water is 1.5 mg. The cup should be left for approximately 
two minutes to allow the tablets to disperse, and is swirled gently before drinking. Following administration, the cup 
should immediately be rinsed with an additional 25 ml water and all of this fluid drank.

Administration via nasogastric tube: Place the dispersible tablets in a small plastic beaker containing 10 ml water 
and swirl gently for 90 seconds to disperse the tablets. Fill the dispersion into a syringe and inject slowly (within 40 
seconds) into a nasogastric tube. Rinse the beaker (and the syringe) three times with 5 ml water and inject this fluid 
into the tube. Flush the tube with another 10 ml water. The nasogastric tube should be clamped for a minimum of 30 
minutes after administration of Certican.

Pack sizes
Country specific pack sizes.

Manufacturer
See folding box.

Information last revised
March 2013

® = registered trademark
Novartis Pharma AG, Basle, Switzerland

This is a medicament
– A medicament is a product which affects your health, and its consumption contrary to instructions is dangerous for 

you.
– Follow strictly the doctor’s prescription, the method of use and the instructions of the pharmacist who sold the 

medicament.
– The doctor and the pharmacist are experts in medicine, its benefits and risks.
– Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed for you.
– Do not repeat the same prescription without consulting your doctor.

Keep medicaments out of reach of children

Council of Arab Health Ministers
Union of Arab Pharmacists



ل السواغات الاضطرابات الأيضية/ عدم تحمُّ
ل الجالاكتوز، أو النقص الشديد في اللاكتيز، أو سوء امتصاص الجلوكوز  المرضى الذين يعانون من مشاكل وراثية نادرة متعلقة بعدم تحمُّ

والجالاكتوز، لا ينبغي أن يستعملوا هذا المستحضر الدوائي.

التطعيمات
قد تؤدي خامدات المناعة إلى إعاقة الاستجابة للقاحات، وبالتالي فإن التطعيم قد يكون أقل فاعلية أثناء استعمال سيرتيكان. يجب تجنب 

استعمال اللقاحات الحية.

الت�آثرات
يؤيض إيفروليماس أساساً في الكبد، وإلى حد ما في جدار الأمعاء بواسطة CYP3A4. كذلك فإنه أحد ركائز P- جلايكوبروتين (Pgp) الذي يعمل 
كمضخة لطرد العديد من الأدوية. لذلك فإن الامتصاص والتخلص لاحقاً من إيفروليماس الذي تم امتصاصه جهازياً قد يتأثر بالمستحضرات 
الدوائية التي تؤثر على CYP3A4 و/أو Pgp. لا يوصَـى بالإعطاء بالتزامن مع المثبطات و/أو المحرضات القوية لإنزيم CYP3A4 (انظر "التحذيرات 
والاحتي�ط�ت"). قد تؤدي مثبطات Pgp إلى تقليل طرد إيفروليماس من خلايا الأمعاء وزيادة مستويات إيفروليماس في الدم. في زجاجيات 

المختبر، يعمل إيفروليماس كمثبط تنافسي لإنزيم CYP3A4 و CYP2D6، مما قد يؤدي إلى زيادة تركيزات المستحضرات الدوائية التي يتم 
التخلص منها بواسطة هذه الإنزيمات. لذلك يجب توخي الحذر عند إعطاء إيفروليماس بالتزامن مع ركائز CYP3A4 و CYP2D6 التي لها نافذة 

علاجية ضيقة. جميع دراسات التآثر في الجسم الحي تم إجراؤها بدون إعطاء متزامن لسيكلوسبورين.

في  لسيكلوسبورين.  المتزامن  بالإعطاء  كبيرة  بدرجة  لإيفروليماس  الحيوي  التوافر  زاد   :(Pgp مثبط   /CYP3A4 (مثبط  سيكلوسبورين 
AUC الخاص  إلى زيادة  (سانديميون نيورال®)  دقيق  أدى سيكلوسبورين في شكل مستحلَب  الأصحاء،  الأشخاص  المفردة في  للجرعة  دراسة 
بإيفروليماس بنسبة 168% (النطاق 46% إلى 365%) و Cmax بنسبة 82% (النطاق 25% إلى 158%)، بالمقارنة مع إيفروليماس بمفرده. قد يلزم 
شكل  في  سيكلوسبورين  استعمال  تم  إذا  العلاجية").  الاأدوية  "مراقبة  (انظر  سيكلوسبورين  جرعة  تغيير  تم  إذا  إيفروليماس  جرعة  ضبط 
.(C0) مستحلَب دقيق بالاشتراك مع سيرتيكان، قد يلزم خفض الجرعة قليلًا (9-20%) لتحقيق مستويات القاع الموصَـى بها من سيكلوسبورين

من  مفردة  جرعة  يتبعها  ريفامبيسين  من  متعددة  بجرعات  مُسبَق  علاج  الأصحاء  الأشخاص  إعطاء  أدى   :(CYP3A4 (محرض  ريفامبيسين 
سيرتيكان، إلى زيادة تصفية إيفروليماس بمقدار 3 أضعاف تقريباً، وخفض Cmax بنسبة 58% و AUC بنسبة 63%. لا يوصَـى بالإعطاء بالتزامن 

مع ريفامبيسين (انظر "التحذيرات والاحتي�ط�ت").

سيرتيكان  من  مفردة  جرعة  إعطاء  يؤثر  لم  الأصحاء،  الأشخاص  في   :(Pgp ركائز  (أحد  وبرافاستاتين   (CYP3A4 ركائز  (أحد  أتورفاستاتين 
تفاعلية   إجمالي  على  أو  وإيفروليماس،  وبرافاستاتين  لأتورفاستاتين  الدوائية  الحرائك  على  برافاستاتين،  أو  أتورفاستاتين  مع  بالتزامن 
HMG-CoA ريداكتيز في البلازما بدرجة يُعتد بها إكلينيكياً. غير أن هذه النتائج لا يمكن استكمالها بالاستقراء لتشمل المثبطات الأخرى 

لإنزيم HMG-CoA ريداكتيز.
يجب مراقبة المرضى من حيث حدوث انحلال العضل المخطط والآثار المناوئة الأخرى كما هو مذكور في نشرة المعلومات الخاصة بمثبطات 

HMG-CoA ريداكتيز المعنية.

(CYP3A4 أحد ركائز) ميدازولام
في دراسة تعابرية للتآثر الدوائي، تلقى 25 شخصاً صحيحاً جرعة مفردة 4 مجم ميدازولام عن طريق الفم في الفترة 1. وفي الفترة 2، تلقوا 
إيفروليماس 10 مجم مرة واحدة يومياً لمدة 5 أيام وجرعة مفردة 4 مجم ميدازولام مع آخر جرعة من إيفروليماس. زاد Cmax الخاص بميدازولام 
1.25 ضعف (CI %90 1.14-1.37) وزادت AUCinf 1.30 ضعف (1.22-1.39). لم يتغير العمر النصفي لميدازولام. تُشير هذه الدراسة إلى أن 

.CYP3A4 إيفروليماس هو مثبط ضعيف لإنزيم

مثبطات ACE: قد يؤدي استعمال سيرتيكان بالتزامن مع مثبطات ACE إلى زيادة مخاطرة حدوث وذمة وعائية.

التآثرات الأخرى الممكنة: قد تزيد مستويات إيفروليماس في الدم بمثبطات CYP3A4 و Pgp (مثل مضادات الفطريات: فلوكونازول؛ المضادات 
ريتونافير،  البروتياز:  مثبطات  دلتيازيم؛  نيكارديبين،  فيراباميل،  الكالسيوم:  قناة  إريثرومايسين؛ حاصرات  الماكروليد:  نوع  من  الحيوية 
سان  عشبة  (مثل   CYP3A4 بمحرضات  الدم،  في  إيفروليماس  مستويات  وتنخفض  إيفروليماس،  أيض  يزيد  قد  إندينافير).  نلفينافير، 
إيفافيرينز،   :HIV لفيروس  المضادة  والأدوية  فينيتوين؛  فينوباربيتال،  كربامازيبين،  الاختلاج:  ومضادات  برفوراتام)؛  (هايبريكام  جون 

نيفيرابين).
يؤثر الجريب فروت، وعصير الجريب فروت، على نشاط سيتوكروم P450 و Pgp وبالتالي يجب تجنبه.

التطعيمات: قد تؤدي خامدات المناعة إلى إعاقة الاستجابة للقاحات، وبالتالي فإن التطعيم قد يكون أقل فاعلية أثناء استعمال سيرتيكان. 
يجب تجنب استعمال اللقاحات الحية (انظر "التحذيرات والاحتي�ط�ت").

الحمل/ الاإر�ض�ع
السُمية  تناسلية، تشمل  سُمية  آثار  الحيوانات حدوث  الدراسات في  أظهرت  الحوامل.  النساء  استعمال سيرتيكان في  بيانات عن  توجد  لا 
للمُضغة وللجنين (انظر "البي�ن�ت قبل الاإكلينيكية"). لا يُعرَف مدى إمكانية حدوث مخاطرة في البشر. لا ينبغي إعطاء سيرتيكان للنساء 
الحوامل ما لم تكن الفائدة المتوقعة تفوق المخاطرة الكامنة على الجنين. يجب التنبيه على النساء القادرات على الإنجاب بأن يستخدمن وسيلة 

مأمونة لمنع الحمل أثناء استعمال سيرتيكان ولمدة 8 أسابيع بعد انتهاء العلاج.
لا يُعرَف ما إذا كان إيفروليماس يُفرَز في لبن الثدي. غير أنه في الدراسات على الحيوانات وُجد أن إيفروليماس و/أو مئيضاته ينفذ بسهولة 

إلى لبن الجرذان المرضعة. لذلك يجب على النساء اللاتي يستعملن سيرتيكان أن يمتنعن عن الإرضاع.

الاآث�ر على القدرة على القي�دة وت�ضغيل الاآلات
لم تُجرَ دراسات متعلقة بهذا الموضوع.

الاآث�ر المن�وئة
معدلات تكرار الأحداث المناوئة المذكورة أدناه مشتقة من تحليل معدلات الحدوث على مدى 12 شهراً للأحداث الواردة في التقارير في التجارب 
كالسينيورين  مثبطات  مع  بالاشتراك  سيرتيكان  إعطاء  بحث  فيها  تم  التي  التوزيع،  العشوائية  المراكز،  المتعددة  المنضبطة،  الإكلينيكية 
(CNIs) والكورتيكوستيرويدات في المرضى المتلقين لزرع أعضاء. وقد تضمنت جميع الدراسات باستثناء دراستين (في المرضى المتلقين لزرع 

كلوي) فروعاً للعلاج القياسي المبني على CNI غير سيرتيكان.
وقد شملت هذه الدراسات خمس دراسات تم إجراؤها في إجمالي 2497 متلقِ لزرع كلوي جديد وثلاث دراسات تم إجراؤها في إجمالي 1531 متلقِ 

لزرع قلبي جديد (فئات ITT، انظر "الف�علية الاإكلينيكية").
انظر   ،ITT (فئات  إلى ذلك، تمت دراسة سيرتيكان بالاشتراك مع تاكروليماس في دراسة تضمنت 719 متلق لزرع كبدي جديد  بالإضافة 

"الخوا�ص/ الاآث�ر").
الآثار المناوئة مذكورة طبقاً لمعدلات تكرارها، والتي يتم تعريفها كما يلي: شائع جداً (≥10/1)؛ شائع (≥100/1 إلى >10/1)؛ غير شائع (1≥/1000 

إلى >100/1)؛ نادراً (1≥/10000 إلى >1000/1)؛ نادراً جداً (>10000/1).
ح ارتباطها بسيرتيكان التي شوهدت في التجارب الإكلينيكية من المرحلة 3. باستثناء  تشمل القائمة التالية الآثار المناوئة التي يمكن أو يُرجَّ
الأماكن التي يُذكر فيها غير ذلك، فإن نمط الآثار المناوئة متسق عبر جميع دواعي الاستعمال الخاصة بزرع الأعضاء. وقد تم تجميع الآثار 

المناوئة طبقاً لفئات MedDRA القياسية المتعلقة بالأعضاء:

العدوى بالجراثيم والطفيليات
شائع جداً: عدوى فيروسية، وبكتيرية، وفطرية (50.2%)، عدوى في المسالك التنفسية العلوية (%15.5).
شائع: تقيح، عدوى في المسالك التنفسية السفلية، التهاب رئوي، عدوى المسالك البولية، تلوث الجروح.

(انظر "العدوى الخطيرة والعدوى الانته�زية" تحت عنوان "التحذيرات والاحتي�ط�ت")

اضطرابات الدم والجهاز الليمفاوي
شائع جداً: نقص عدد خلايا الدم البيضاء* (%12.2).

شائع: نقص عدد الصفيحات*، فقر دم (أنيميا)*، اعتلال تجلطي، فرفرية قلة الصفيحات التجلطية/ المتلازمة اليوريمية المصحوبة بانحلال 
الدم.

العدوى الخطيرة والعدوى الانتهازية
المرضى الذين يتلقون علاجاً بالمستحضرات الدوائية الخامدة للمناعة، بما فيها سيرتيكان، تزيد لديهم مخاطرة الإصابة بالعدوى بالجراثيم 
الانتهازية المسببة للأمراض (البكتريا، الفطريات، الفيروسات، وحيدات الخلية). تم الإبلاغ عن حالات من العدوى القاتلة والتقيح القاتل في 

المرضى الذين تلقوا سيرتيكان (انظر "الاآث�ر المن�وئة").
من بين حالات العدوى الانتهازية التي يتعرض لها المرضى ذوي المناعة الخامدة هي العدوى بفيروس البوليوما وتشمل الاعتلال الكلوي المصاحب 
لفيروس BK، والذي يمكن أن يؤدي إلى فقدان الكلية المزروعة، واعتلال بيضاء الدماغ العديد البؤر المتزايد (PML) المصاحب لفيروس JC والذي 
قد يكون قاتلًا. هذه الحالات من العدوى، والتي تكون مرتبطة في كثير من الأحيان بالعبء الإجمالي الخامد للمناعة، يجب أن توضع في 

الاعتبار في التشخيص التفريقي للمرضى الذين لديهم المناعة خامدة مع تدهور في الوظيفة الكلوية أو يعانون من أعراض عصبية.
المسبب  (كارينياي)  جيروفيسي  نيوموسيستيس  لميكروب  مضادة  وقاية  بإعطاء  التوصية  تمت  سيرتيكان،  على  الإكلينيكية  التجارب  في 
بالعدوى  الإصابة  في مخاطرة  زيادة  لديهم  الذين  المرضى  في  لا سيما  الزرع،  عملية  عقب   (CMV) الرئوي وسايتوميجالوفيروس  للالتهاب 

الانتهازية.

الضعف الكبدي
يجب أن تُجرَى مراقبة دقيقة لمستويات القاع لإيفروليماس (C0) وأن يتم تعديل جرعة إيفروليماس في المرضى الذين لديهم ضعف في الوظيفة 

الكبدية (انظر "الجرعة/ طريقة الا�ضتعم�ل).

CYP3A4 التآثر مع المثبطات والمحرضات القوية لإنزيم
إيتراكونازول، فوريكونازول، كلاريثرومايسين،  (مثل كيتوكونازول،   CYP3A4 القوية لإنزيم  المثبطات  بالاشتراك مع  بالاستعمال  لا يوصَـى 

تيليثرومايسين، ريتونافير) والمحرضات القوية لإنزيم CYP3A4 (مثل ريفامبيسين، وريفابيوتين) ما لم تكن الفائدة تفوق المخاطرة.
يوصَـى بمراقبة مستويات القاع لإيفروليماس (C0) حيثما يتم استخدام محرضات أو مثبطات CYP3A4 بالتزامن معه أو حيثما يتم وقفها 

(انظر "الت�آثرات").

أورام الليمفوما وغيرها من الأمراض الخبيثة
المرضى الذين يتلقون علاجاً بالمستحضرات الدوائية الخامدة للمناعة، وتشمل سيرتيكان، تزيد لديهم مخاطرة الإصابة بأورام الليمفوما أو 
غيرها من الأمراض الخبيثة، لا سيما في الجلد (انظر "الاآث�ر المن�وئة"). ويبدو أن المخاطرة الـمُطـلَقة تكون مرتبطة بمدة وشدة الخمود المناعي 
أكثر من ارتباطها باستخدام مستحضر دوائي بعينه. يجب مراقبة المرضى بصفة دورية من جهة الأورام الجلدية، مع توصيتهم بأن يتجنبوا 

التعرض للضوء فوق البنفسجي (UV) وضوء الشمس، وأن يحرصوا على الوقاية الجيدة من الشمس.

ارتفاع الدهون في الدم
إلى زيادة  تاكروليماس  أو  دقيق  بالتزامن مع سيكلوسبورين في شكل مستحلَب  الأعضاء، قد يؤدي استعمال سيرتيكان  في مرضى زرع 
الكولسترول والجلسريدات الثلاثية في المصل مما قد يتطلب علاجاً. يجب مراقبة المرضى الذين يتلقون سيرتيكان من جهة ارتفاع الدهون في 
الدم، وإذا لزم الأمر، يتم علاجهم بالأدوية الخافضة للدهون وبالأنظمة الغذائية المناسبة (انظر "الت�آثرات"). قبل بدء إعطاء العلاج الخامد للمناعة 
باستخدام سيرتيكان في المرضى الذين يُعرَف أن لديهم ارتفاع في دهون الدم، يجب الموازنة بين الفوائد والمخاطر. يجب أيضاً إعادة تقييم 

النسبة بين مخاطر وفوائد الاستمرار في استعمال سيرتيكان في المرضى الذين لديهم حالات شديدة ومستعصية من ارتفاع دهون الدم.

المرضى الذين يتلقون مثبطات HMG-CoA ريداكتيز و/أو فيبرات يجب مراقبتهم من جهة حدوث انحلال العضل المخطط والآثار المناوئة 
الأخرى الممكنة، كما هو مذكور في نشرة المعلومات الخاصة بالمستحضرات المعنية (انظر "الت�آثرات").

الوذمة الوعائية
في كثير من الأحيان أدى استعمال سيرتيكان بالتزامن مع مثبطات ACE إلى حدوث وذمة وعائية (انظر "الت�آثرات" و "الاآث�ر المن�وئة").

السُمية الكلوية
في حالات الزرع الكلوي والقلبي، يؤدي سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة كاملة من سيكلوسبورين إلى زيادة مخاطرة خلل الوظيفة الكلوية. يلزم 
استعمال جرعات منخفضة من سيكلوسبورين بالاشتراك مع سيرتيكان لتجنب خلل الوظيفة الكلوية. يجب مراعاة الضبط المناسب للنظام 

الدوائي الخامد للمناعة، لا سيما خفض جرعة سيكلوسبورين، في المرضى الذين لديهم ارتفاع في مستويات الكرياتينين في المصل.
في دراسة لزرع الكبد، لم يثبت أن استعمال سيرتيكان بالاشتراك مع تعرض منخفض لتاكروليماس يؤدي إلى تدهور الوظيفة الكلوية.

يوصَـى بمراقبة الوظيفة الكلوية بصفة دورية في جميع المرضى. يجب توخي الحذر عند الاستعمال المتزامن للمستحضرات الدوائية الأخرى 
التي يُعرَف أن لها تأثيراً ضاراً على الوظيفة الكلوية.

البيلة البروتينية
حدث بالارتباط باستعمال سيرتيكان مع سيكلوسبورين في المرضى المتلقين لزرع كلوي جديد زيادة في البيلة البروتينية. تزيد المخاطرة 

مع زيادة مستويات إيفروليماس في الدم.
 ،(CNIs) في مرضى الزرع الكلوي الذين يتعرضون لبيلة بروتينية طفيفة أثناء العلاج الاستمراري الخامد للمناعة بمثبطات كالسينيورين
وردت تقارير عن تدهور البيلة البروتينية عندما تم استبدال CNI بسيرتيكان. وقد كان ذلك قابلًا للعكس عند وقف استعمال سيرتيكان 

والرجوع إلى استعمال CNI. لم يتم تأكيد أمان وفاعلية التحويل من CNI إلى سيرتيكان في هؤلاء المرضى.
المرضى الذين يستعملون سيرتيكان يجب مراقبتهم من جهة البيلة البروتينية.

الجلطة في الكلية المزروعة
تم الإبلاغ عن زيادة مخاطرة حدوث جلطة في الشريان الكلوي أو الوريد الكلوي، بما يؤدي إلى فقدان الزرع، أساساً خلال أول 30 يوماً بعد 

الزرع.

المضاعفات المتعلقة بالتئام الجروح
شأنه شأن سائر مثبطات mTOR، فإن سيرتيكان قد يُضعف التئام الجروح، مما يؤدي إلى زيادة معدل حدوث مضاعفات عقب الزرع مثل تفزُّر 
الجروح، وتراكم السوائل، وتلوث الجروح، مما قد يتطلب المزيد من التدخل الجراحي. القيلة الليمفاوية هي المضاعفة الأكثر شيوعـاً في المرضى 

المتلقين لزرع كلوي، وهي تميل لأن تكون أكثر شيوعاً في المرضى الذين لديهم مؤشر كتلة الجسم أعلى.

الارتشاح التأموري والبلوري
يزيد معدل حدوث الارتشاح التأموري والبلوري في المرضى المتلقين لزرع قلبي وهو يحدث أساساً خلال 30 يوماً (أكثر من 75% من الحالات).

الاعتلال التجلطي في الأوعية الدقيقة/ فرفرية قلة الصفيحات التجلطية/ المتلازمة اليوريمية المصحوبة بانحلال الدم
 :CNI قد يؤدي إلى زيادة مخاطرة حدوث الحالات التالية الناجمة عن (CNI) استعمال سيرتيكان بالتزامن مع أحد مثبطات كالسينيورين

الاعتلال التجلطي في الأوعية الدقيقة/ فرفرية قلة الصفيحات التجلطية/ المتلازمة اليوريمية المصحوبة بانحلال الدم.

المرض الرئوي الخلالي
يجب التفكير في تشخيص المرض الرئوي الخلالي (ILD) في المرضى الذين تظهر لديهم أعراض الالتهاب الرئوي الُمعدي ولكنهم لا يستجيبون 
للعلاج بالمضادات الحيوية، والذين تم لديهم استبعاد العدوى، والأورام، وسائر الأسباب غير الدوائية، بواسطة الفحوصات المناسبة. تم الإبلاغ 
عن حالات ILD مع سيرتيكان وقد اختفى بصفة عامة بعد وقف استعمال الدواء، مع أو بدون العلاج بالجلوكوكورتيكويد. غير أنه قد حدثت 

أيضاً حالات قاتلة (انظر "الاآث�ر المن�وئة").

حدوث جديد لمرض السكر
ثبت أن سيرتيكان يؤدي إلى زيادة مخاطرة الحدوث الجديد لمرض السكر عقب الزرع. يجب مراقبة تركيزات الجلوكوز في الدم بشكل دقيق 

في المرضى الذين يتلقون سيرتيكان.

عدم خصوبة الذكور
هناك تقارير منشورة عن انعدام الحيوانات المنوية أو قلة الحيوانات المنوية في المرضى الذين يتلقون علاجاً بمثبطات mTOR. وقد أظهرت 
دراسات السُمية قبل الإكلينيكية أن إيفروليماس قد يقلل تكوين الحيوانات المنوية. يجب أن توضع عدم خصوبة الذكور في الاعتبار كأحد 

المخاطر الممكنة مع العلاج المطوَّل بسيرتيكان.

الـجرعة  تغـيير  من  أيام   5-4 بعـد  عليها  الحصول  يتم  الـتي   (C0) القاع  مستويات  قياسات  على  مبنية  تكون  أن  يجب  الجرعة  معايرة 
نظراً  القاع  لمسـتويات  متتاليين  قياسين  على  مبنية  الجرعة  تعـديلات  تكون  أن  يجب  كبدي،  ضـعف  لديهم  الذين  المرضى  في  السابقة. 
P- جلايكوبروتين، فإن خفض جرعة سيكلوسبورين قد يخفض مستويات  CYP3A4 و  للتآثر مع  العمر النصفي لإيفروليماس. نظراً  لطول 

إيفروليماس في الدم (انظر "الت�آثرات").

توصيات جرعة سيكلوسبورين عن طريق الفم في حالات الزرع الكلوي
لا ينبغي استعمال سيرتيكان كعلاج طويل الأجل مع جرعات كاملة من سيكلوسبورين. إن تقليل التعرُّض لسيكلوسبورين في مرضى الزرع 

الكلوي الذين يُعالَجون بسيرتيكان يؤدي إلى تحسُّـن الوظيفة الكلوية.
يتم بدء العلاج باستخدام سيرتيكان مع جرعة منخفضة من سيكلوسبورين ومن الستيرويدات بعد زرع الكلية مباشرة. لا ينبغي استعمال 
سيرتيكان بالاشتراك مع جرعات كاملة من سيكلوسبورين. في الدراسة A2309، كان متوسط الجرعة الابتدائية من سيكلوسبورين 5.21 ± 
2.72 مجم/ كجم/ يوم. وقد تم تعديل الجرعة فيما بعد طبقاً للمستويات المستهدفة الموصَـى بها من سيكلوسبورين في الدم (انظر الجدول)، 
مع الخفض التدريجي إلى جرعة بمتوسط 1.49 ± 0.68 مجم/ كجم/ يوم ومستوى القاع لسيكلوسبورين في الدم بمتوسط 55 ± 38 نانوجرام/ 

ملليلتر عند الشهر 12.

زرع الكلى: نط�ق م�ضتوى الق�ع المو�ضَى به من �ضيكلو�ضبورين في الدم في المر�ضى الذين ي�ضتعملون �ضيرتيك�ن
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(بخصوص المستويات الُمقاسة في الدم، انظر "الف�علية الاإكلينيكية")

إذا أدى خفض التعرُّض لسيكلوسبورين إلى علامات رفض الزرع، يجب أن يُعاد النظر في استمرار العلاج بسيرتيكان.
قبل خفض جرعة سيكلوسبورين يجب التأكد من أن مستوى القاع لإيفروليماس عند حالة الثبات (C0) ≥ 3 نانوجرام/ ملليلتر.

 (C0) بخصوص العلاج طويل الأجل (أي أكثر من 12 شهراً)، هناك بيانات محدودة بشأن جرعات سيرتيكان مع مستويات القاع لسيكلوسبورين
التي تقل عن 50 نانوجرام/ ملليلتر، أو مستويات C2 التي تقل عن 350 نانوجرام/ ملليلتر.

توصيات جرعة سيكلوسبورين عن طريق الفم في حالات الزرع القلبي
في مرحلة العلاج الاستمراري، يجب خفض جرعة سيكلوسبورين بقدر الإمكان في مرضى الزرع القلبي الذين لديهم خلل في الوظيفة الكلوية، 
ابتداء من بعد مرور شهر واحد على الزرع، من أجل تحسين الوظيفة الكلوية (انظر الجدول). في مرضى الزرع القلبي، يجب تعديل جرعة 

سيكلوسبورين طبقاً لمستويات القاع المبينة في الجدول أدناه.

زرع القلب: م�ضتوي�ت الق�ع المو�ضَى به� من �ضيكلو�ضبورين في المر�ضى الذين ي�ضتعملون �ضيرتيك�ن
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50-75100-100150-150200-200250-350�ضيكلو�ضبورين )C0( )ن�نوجرام/ ملليلتر(

(بخصوص المستويات الُمقاسة في الدم، انظر "الف�علية الاإكلينيكية")

يوصَـى بأن تستمـر مستويات القاع المنخفضة لسيكلوسبورين (C0) 50-100 نانوجرام/ ملليلتر بالاشتراك مع سيرتيكان بعد فترة علاجية 
على مدى 12 شهراً. غير أنه لا توجد في الوقت الحالي سوى بيانات محدودة في مرضى زرع القلب الذين استمروا على هذا النظام العلاجي 

بعد 12 شهر.
يجب مراقبة مستويات سيكلوسبورين بشكل دقيق للتأكد من أنها في النطاق الموصَـى به ولتقليل مخاطرة السُمية الكلوية (انظر "التحذيرات 

والاحتي�ط�ت").

الدم،  في  المنخفضة من سيكلوسبورين  المستويات  إلى  المعايرة  المزروع بما يمنع  العضو  استمرار في مخاطرة رفض  لديهم  الذين  المرضى 
في ضوء  استعمال سيرتيكان  في  الاستمرار  في  النظر  يُعاد  أن  يجب  الحالات،  هذه  في  كلوية.  سُمية  بحدوث  زائدة  مخاطرة  لديهم  تكون 

الاختيارات العلاجية الأخرى.
قبل خفض جرعة سيكلوسبورين يجب التأكد من أن مستوى القاع لإيفروليماس عند حالة الثبات (C0) ≥ 3 نانوجرام/ ملليلتر.

توصيات جرعة تاكروليماس عن طريق الفم في حالات الزرع الكبدي
لا ينبغي استعمال سيرتيكان إلا بعد مرور شهر على الزرع الكبدي. بمجرد وصول مستوى القاع لسيرتيكان (C0) إلى 3-8 مجم/ ملليلتر، 
يجب خفض التعرض لتاكروليماس إلى مستويات القاع 3-5 نانوجرام/ ملليلتر لتقليل السُمية الكلوية المتعلقة بتاكروليماس. لم تُجرَ دراسات 
على سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة كاملة من تاكروليماس. يجب أن تُجرَى مراقبة دقيقة لمستويات القاع لكل من إيفروليماس وتاكروليماس. 

يوصَى بإجراء اختبارات بعد 4-5 أيام من تعديل كل جرعة.
لم تُجرَ دراسات على سيرتيكان في الفئات التالية من المرضى ذوي المخاطرة العالية: المرضى المتلقين لزرع أعضاء وكان لديهم زمن الإقفار 
التجارب  من  استبعادهم  تم  هؤلاء  بالمتبرع،  خاص  دم  نقل  تلقوا  والذين  إيجابية،   T الخلية  توافقات  لديهم  والذين  ساعة،   40  > بالتبريد 
الإكلينيكية المتعلقة باستخدام الدواء مع الزرع الكلوي. في جميع دواعي الاستعمال، تم استبعاد المرضى إذا كانوا قد تلقوا زرعاً لعدة أعضاء 
صلبة (ويشمل ذلك زرع أكثر من كلية واحدة)، أو إذا كانوا قد تلقوا زرع عضو في وقت سابق، أو إذا كانوا قد تلقوا زرع أعضاء غير متوافقة 

من حيث ABO. وقد تم اعتبار المخاطرة المناعية طفيفة إلى متوسطة في المرضى الذين لم يتم استبعادهم طبقاً لهذه المعايير.

موانع الا�ضتعم�ل
يُحظَر استعمال سيرتيكان في المرضى الذين لديهم حساسية مفرطة معروفة تجاه إيفروليماس، أو سيروليماس، أو أي من السواغات.

يُحظَر التحريض بالجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية T عند استعمال الدواء في حالات الزرع القلبي.

التحذيرات والاحتي�ط�ت
الخمود المناعي

في التجارب الإكلينيكية، تم إعطاء سيرتيكان بالتزامن مع سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق، أو مع تاكروليماس، وباسيليكسيماب، 
والكورتيكوستيرويدات. لم تُجرَ بعد أبحاث كافية على استعمال سيرتيكان بالاشتراك مع أدوية خامدة للمناعة غير تلك المذكورة عاليه.

تم  الذين  الكلوي  للزرع  المتلقون  المرضى  عالية.  مناعية  لديهم مخاطرة  الذين  المرضى  في  استعمال سيرتيكان  على  كافية  دراسات  تُجرَ  لم 
T إيجابية، والذين  استبعادهم من الدراسات الإكلينيكية هم الذين لديهم زمن الإقفار بالتبريد < 40 ساعة، والذين لديهم توافقات الخلية 
تلقوا نقل دم خاص بالمتبرع. في تجارب زرع القلب، تم استبعاد المرضى الذين لديهم الجسم المضاد التفاعلي الجماعي (PRA) < 20%. في كلا 
الاستعمالين، تم استبعاد المرضى إذا كانوا قد تلقوا زرعاً لعدة أعضاء صلبة (ويشمل ذلك زرع أكثر من كلية واحدة)، أو إذا كانوا قد تلقوا زرع 
عضو في وقت سابق، أو إذا كانوا قد تلقوا زرع أعضاء غير متوافقة من حيث ABO. وقد تم اعتبار المخاطرة المناعية طفيفة إلى متوسطة في 

المرضى الذين لم يتم استبعادهم طبقاً لهذه المعايير.

T زرع القلب: حظر التحريض بالجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية
العلاجي سيرتيكان/ سيكلوسبورين/  للنظام  المتزامن  T عند الاستعمال  الليمفاوية  للخلايا  المناعي المضاد  التحريض بالجلوبيولين  يُحظَر 
ستيرويد. في دراسة إكلينيكية في المرضى المتلقين لزرع قلبي (الدراسة A2310، انظر "الخوا�ص/ الاآث�ر")، شوهدت زيادة جوهرية في معدلات 
الوفاة وزيادة في معدل حدوث العدوى الخطيرة خلال الثلاثة شهور الأولى بعد الزرع في مجموعة فرعية من المرضى كانوا قد تلقوا علاجاً 
تحريضياً بالجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية T أثناء استعمال إيفروليماس (EVR)، بالمقارنة مع مجموعة الضبط النشط الذين 
(MMF). وكانت زيادة معدلات الوفاة واضحة بصفة خاصة في المرضى المحتجزين بالمستشفى قبل إجراء  استعملوا مايكوفينولات موفيتيل 
النظر عن  MMF 1/ 14 (7.1%)). بغض  بالمقارنة مع   (%55.6) 9 /5 EVR (الوفيات مع   (VAD) إلى جهاز مساعدة بطينية  الزرع واحتاجوا 
الوظيفة الكلوية، كانت معدلات الوفاة أعلى بدرجة ملموسة مع إيفروليماس بالمقارنة مع مايكوفينولات في المجموعة الفرعية التي تلقت 
الجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية T. غير أنه في المرضى ذوي الوظيفة الكلوية الضعيفة (GFR > 40 ملليلتر/ دقيقة)، كانت نسبة 

.((%10) 20 /2 MMF 6/ 21 (28.6%) بالمقارنة مع الوفيات مع EVR الوفيات مع) ًالوفيات عالية على نحو خاص حيث بلغت 30% تقريبا

�ضيـرتيك�ن

التركيب
المادة الفعالة: إيفروليماس

السواغات: 
سيرتيكان أقراص

هيدروكسي تولوين بيوتيلي (E321)، ستيارات ماغنسيوم، لاكتوز مونوهيدرات، هيبروميلوز، كروسبوفيدون، لاكتوز لامائي.

سيرتيكان أقراص قابلة للانتشار
سيليكا  لامائي،  لاكتوز  كروسبوفيدون،  هيبروميلوز،  مونوهيدرات،  لاكتوز  ماغنسيوم،  ستيارات   ،(E321) بيوتيلي  تولوين  هيدروكسي 

غروانية لامائية.

ال�ضكل ال�ضيدلاني وكمية الم�دة الفع�لة في كل وحدة
أقراص تحتوي على 0.25 و 0.5 و 0.75 و 1 مجم

أقراص قابلة للانتشار تحتوي على 0.1 و 0.25 مجم

دواعي الا�ضتعم�ل/ الا�ضتخدام�ت الممكنة
زرع الكلى والقلب

يوصَـى باستعمال سيرتيكان لمنع رفض العضو المزروع في المرضى البالغين ذوي المخاطرة المناعية المنخفضة إلى المتوسطة الذين تلقوا زرع 
مِثلي للكلية أو القلب. في حالات زرع الكلى والقلب، يجب استعمال سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة منخفضة من سيكلوسبورين في شكل 
العلاجية مع قياس مستويات إيفروليماس وسيكلوسبورين  مستحلَب دقيق والكورتيكوستيرويدات. يجب إجراء مراقبة مستمرة للأدوية 

في الدم.

زرع الكبد
يوصَـى باستعمال سيرتيكان بالاشتراك مع تاكروليماس والكورتيكوستيرويدات للوقاية من رفض العضو المزروع في المرضى البالغين الذين 
تلقوا زرعاً كبدياً. لا ينبغي استعمال سيرتيكان قبل مرور 30 يوماً على الزرع، ويجب أن يتم ذلك بالتزامن مع خفض جرعة تاكروليماس. 

يجب إجراء مراقبة مستمرة للأدوية العلاجية مع قياس مستويات إيفروليماس وتاكروليماس في الدم.

الجرعة/ طريقة الا�ضتعم�ل
أن  للمناعة عقب زرع الأعضاء. يجب  العلاج الخامد  العلاج بسيرتيكان يجب أن يتم فقط بواسطة أطباء ذوي خبرة في  إن بدء واستمرار 
تتوافر إمكانية المراقبة المستمرة للأدوية العلاجية مع إمكانية قياس مستوى إيفروليماس والأدوية الأخرى الهامة في الدم (انظر "مراقبة 

الاأدوية العلاجية").

يجب تعديل الجرعة بناء على المستويات في الدم، والقدرة على التحمل، والحالة الإكلينيكية الفردية، والتغيرات في الأدوية المرافقة. يتم تعديل 
الجرعة بناء على مستويات القاع بعد 4-5 أيام من تغيير الجرعة السابقة (انظر "مراقبة الاأدوية العلاجية").

يُحظَر استعمال الجرعة 3 مجم، حيث أنه قد شوهدت زيادة في معدلات الوفاة في مُختلف الدراسات.
الجرعة اليومية من سيرتيكان يجب أن تُعطَى دائماً بالفم مقسمة إلى جرعتين (مرتين يومياً)، إما دائماً مع الطعام أو دائماً بدونه (انظر 
الاأدوية  "مراقبة  (انظر  تاكروليماس  أو  الفم  الدوائية") وفي نفس وقت إعطاء سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق عن طريق  "الحرائك 

العلاجية"). يُستعمَل سيرتيكان عن طريق الفم فقط.

تُبلَع أقراص سيرتيكان صحيحة مع كوب من الماء، ولا ينبغي سحقها قبل الاستعمال. للمرضى غير القادرين على بلع الأقراص صحيحة، يتوافر 
سيرتيكان في شكل أقراص قابلة للانتشار (انظر "تعليم�ت خ��ضة ب�لا�ضتعم�ل والتداول").

زرع الكلى والقلب: الجرعة الابتدائية الموصَـى بها هي 0.75 مجم مرتين يومياً في أسرع وقت ممكن بعد الزرع، مع استهداف مستوى القاع 
3-8 نانوجرام/ ملليلتر.

زرع الكبد: الجرعة الابتدائية الموصَـى بها هي 1.0 مجم مرتين يومياً ولا ينبغي إعطاؤها قبل مرور 30 يوماً على الزرع، مع استهداف مستوى 
القاع 3-8 نانوجرام/ ملليلتر.

المرضى السود: كان معدل حدوث نوبات الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة أعلى في مرضى زرع الكلى من السود عنه في المرضى من غير 
السود (انظر "الحرائك الدوائية"). في الوقت الحالي، لا توجد سوى بيانات محدودة عن الأمان والفاعلية بما لا يسمح بإعطاء توصيات خاصة 

باستعمال إيفروليماس في المرضى السود.

الأطفال والمراهقون: لا توجد بيانات كافية عن استعمال سيرتيكان في الأطفال والمراهقين بما يؤيد استعماله في المرضى في هذه الفئة العمرية. 
غير أنه توجد معلومات محدودة في مرضى زرع الكلى من الأطفال (انظر "الحرائك الدوائية").

المرضى المسنون (≥ 65 سنة): الخبرة الإكلينيكية محدودة في المرضى ≥ 65 سنة من العمر. غير أنه لا توجد فروق واضحة في الحرائك الدوائية 
لإيفروليماس في المرضى ≥ 65-70 سنة من العمر (انظر "الحرائك الدوائية").

الضعف الكلوي: لا يلزم تعديل الجرعة (انظر "الحرائك الدوائية").

الضعف الكبدي: يجب أن تُجرَى مراقبة دقيقة لمستويات القاع لإيفروليماس (C0) في المرضى الذين لديهم ضعف في الوظيفة الكبدية (انظر 
البند التالي، "مراقبة الاأدوية العلاجية"). في المرضى الذين لديهم ضعف كبدي طفيف (الفئة A على مقياس Child-Pugh)، يتم خفض الجرعة إلى 
حوالي ثُلثَي الجرعة المعتادة. في المرضى الذين لديهم ضعف كبدي متوسط إلى شديد (الفئة B أو C على مقياس Child-Pugh)، يتم خفض الجرعة 

إلى حوالي نصف الجرعة المعتادة. تتم معايرة الجرعة بعد ذلك بناء على مراقبة الأدوية العلاجية (مستويات القاع).
مراقبة الأدوية العلاجية: يجب أن تُجرَى مراقبة روتينية للمستويات العلاجية من إيفروليماس في الدم. أظهرت تحاليل التعرُّض- الفاعلية 
والتعرُّض- الأمان أن المرضى الذين لديهم مستويات القاع لإيفروليماس (C0) ≥ 3.0 نانوجرام/ ملليلتر لديهم معدلات أقل في حدوث الرفض 
الحاد المؤكد بواسطة الخزعة في حالات الزرع الكلوي والقلبي والكبدي. الحد الأعلى للنطاق العلاجي يجب ألا يتجاوز 8.0 نانوجرام/ ملليلتر، 
نظراً لارتباط المستويات الأعلى بزيادة الخمود المناعي وحدوث آثار مناوئة شديدة، تشمل العدوى القاتلة. لم تُجرَ دراسات على التعرُّض الذي 
يزيد عن 12 نانوجرام/ ملليلتر. نطاق الجرعة الموصَـى بها من إيفروليماس مبني على طريقة معتمَدة للقياس باستخدام الاستشراب السائل 

وقياس الطيف الكتلي الترادفي.
أو  للمحرضات  المتزامن  الإعطاء  أثناء  الكبدي،  الضعف  مرضى  في  خاصة  أهمية  لها  الدم  في  إيفروليماس  لمستويات  الدقيقة  المراقبة  إن 
(انظر  إذا تم خفض جرعة سيكلوسبورين  الدوائية، و/أو  التحويل بين الصيغ  P- جلايكوبروتين، وعند  أو   CYP3A4 القوية لأنزيم  المثبطات 

"الت�آثرات"). مستويات القاع لإيفروليماس (C0) قد تكون أقل عقب التغيير إلى الأقراص القابلة للانتشار.

مجموعة �ضيرتيك�ن

)عدد = 91(

MMF مجموعة

)عدد = 83(

219 ± 83؛ n =15767 ± 61؛ n =73الشهر 6

187 ± 58؛ n =13364 ± 67؛ n =72الشهر 9

180 ± 55؛ n =11064 ± 50؛ n =68الشهر 12

(C0) مستويات القاع *
التغيرات في الوظيفة الكلوية: انظر الجدول 8.

مصير الفاعلية: انظر الجدول 9.
لم يتم إثبات عدم الدونية من حيث الوظيفة الكلوية بعد ستة أشهر في المرضى الذين تلقوا سيرتيكان/ سيكلوسبورين بالمقارنة مع المرضى 
التوزيع  عند  المجموعتين  بين  تفاوتات  وجود  عن  جزئياً،  الأقل  على  ناتجاً،  ذلك  اعتبار  يمكن  أنه  غير  سيكلوسبورين.   /MMF تلقوا  الذين 

العشوائي في بداية الدراسة.

الدرا�ضة A2411: متو�ضط الوظيفة الكلوية )ت�ضفية الكري�تينين المح�ضوبة ب�أ�ضلوب كوكروفت- جولت ب�لملليلتر/ دقيقة(، طبق�ً  الجدول 8:  

لمجموع�ت الزي�رة والعلاج

الاإح�ض�ءالزي�رة

�ضيرتيك�ن

عدد = 91

MMF
عدد = 83

الف�رق في متو�ضط القيمة 

MMF - ضيرتيك�ن�

خط البداية
عدد

(SD) متو�ضط

91

)27.88( 72.5

82

)32.08( 76.8
4.3 -

عددال�ضهر 1

(SD) متو�ضط

87

)31.53( 68.5

79

)35.76( 79.2
10.7 -

عددال�ضهر 3

(SD) متو�ضط

80

)25.13( 67.6

75

)26.52( 74.4
6.8 -

عددال�ضهر 6

(SD) متو�ضط

83

)24.69( 65.4

73

)26.23( 72.2
6.9 -

عددال�ضهر 9

(SD) متو�ضط

83

)27.29( 68.4

73

)27.79( 73.3
4.9 -

عددال�ضهر 12

(SD) متو�ضط

82

)27.71( 68.7

72

)29.81( 71.8
3.1 -

جميع المرضى المشاركين في التوزيع العشوائي بعد الزرع الذين تلقوا دواء الدراسة. بخصوص المرضى الذين أوقفوا العلاج بدواء الدراسة، فإن 
الجدول يشمل البيانات التي تم الحصول عليها بعد الانسحاب من الدراسة.

بحسب ما أظهرته الاختبارات الإحصائية، فإن الفاعلية التي تم تحقيقها كانت متماثلة في المجموعتين.

الدرا�ضة A2411: معدلات اأحداث الف�علية طبق�ً للمجموعة العلاجية )تحليل على مدى 12 �ضهراً( الجدول 9:  

نقطة الانته�ء الخ��ضة ب�لف�علية

�ضيرتيك�ن

عدد = 92

n )%(

MMF
عدد = 84

)%( n

الف�رق في معدلات الاأحداث 

MMF – ضيرتيك�ن�

)CI %95(

p القيمة

نقطة الانتهاء الثانوية:

3A ≤ 0.0054-6.9 (-19.9؛ 6.1)25 (29.8)21 (22.8)الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة، الدرجة

المتغيرات الأخرى الخاصة بالفاعلية:

0.2737-9.1 (-23.3؛ 5.2)35 (41.7)30 (32.6)فشل الفاعلية المركب

1.01.0000 (-2.8؛ 4.8)1 (1.2)2 (2.2)الرفض الحاد مع التأثير على الديناميكا الدموية

1.0000-1.0 (-10.4؛ 8.4)10 (11.9)10 (10.9)الوفاة أو فقدان العضو المزروع/ إعادة الزرع

3.10.4471 (-2.6؛ 8.7)2 (2.4)5 (5.4)الرفض الحاد، الذي يتلقى علاجاً بالأجسام المضادة

جميع المرضى الداخلين في التوزيع العشوائي. "n" هو عدد المرضى الذين لديهم أحداث. % هو معدل حدوث الأحداث. بخصوص المرضى الذين 
أوقفوا العلاج بدواء الدراسة، فإن الجدول يشمل البيانات التي تم الحصول عليها بعد الانسحاب من الدراسة. بخصوص نقطة الانتهاء الثانوية، 
يعتمد CI 95% ذو الجانبين على الاختبار z. القيمة p التي تم حسابها باستخدام اختبار z ذي الجانب الواحد مبنية على عدم الدونية مع مستوى 

دلالة 0.025. تم استخدام اختبار فيشر الدقيق لسائر متغيرات الفاعلية. لم تُظهر القيمة p أي فروق ذات دلالة.
أنظمة  من  اثنين  وأمان  فاعلية  لمقارنة  المراكز،  متعددة  التوزيع،  عشوائية  العنوان،  مفتوحة   ،3 المرحلة  من  دراسة  هي   A2310 الدراسة 
شهراً.   24 مدى  على  سيكلوسبورين   /(MMF) موفيتيل  مايكوفينولات  نظام  مع  بالمقابلة  سيكلوسبورين  من  منخفضة  جرعة  سيرتيكان/ 
وكان استخدام العلاج التحريضي خاص بالمركز، حيث كانت الاختيارات هي عدم التحريض، أو التحريض إما بواسطة باسيليكسيماب أو 

الجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية T . وقد تم إعطاء كورتيكوستيرويدات لجميع المرضى.
القاع  مستويات  على  يحافظ  بما  فصاعداً   4 اليوم  من  ابتداء  تعديلها  وتم  يوم  مجم/   1.5 سيرتيكان  مجموعة  في  الابتدائية  الجرعة  كانت 
المستهدَفة لإيفروليماس في الدم 3-8 نانوجرام/ ملليلتر. وكانت جرعة MMF 3 جرام/ يوم. وتم تعديل جرعة سيكلوسبورين بما يحافظ على 

.A2411 نفس نوافذ مستوى القاع المستهدَف في الدم كما في الدراسة
وقد تم في وقت مبكر إنهاء فرع الدراسة الذي يستعمل الجرعة الأعلى (3 مجم) من سيرتيكان بسبب زيادة معدل الوفيات الناتجة عن العدوى 

وعن الاضطرابات القلبية الوعائية خلال الـ 3 شهور الأولى بعد التوزيع العشوائي.
تركيزات إيفروليماس وسيكلوسبورين مبينة في الجدول 10.

الجدول A2310  :10: م�ضتوي�ت الق�ع ل�ضيكلو�ضبورين )CsA( واإيفروليم��ص المقُ��ضة في الدم.

الزي�رة

)الن�فذة(

CsA 1.5 مجم �ضيرتيك�ن/ جرعة منخف�ضة من

عدد = 279

3 جرام MMF/ جرعة قي��ضية 

CsA من

عدد = 268

إيفروليماس
(C0 نانوجرام/ ملليلتر)

سيكلوسبورين
(C0 نانوجرام/ ملليلتر)

سيكلوسبورين
(C0 نانوجرام/ ملليلتر)

151 (101)153 (103)5.7 (4.6)اليوم 4

269 (99)247 (91)5.2 (2.4)الشهر 1

245 (90)209 (86)5.7 (2.3)الشهر 3

202 (72)151 (76)5.5 (2.2)الشهر 6

�ضيرتيك�ن 1.5 مجم

عدد = 277

)n( %

MPA 1.44 جرام
عدد = 277

)n( %

3.2 (9)1.8 (5)4.3 (12)3.6 (10)فقدان المتابعة

CI = فاصل الثقة، كان هامش عدم الدونية 10%. نقطة الانتهاء المركبة: الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة (BPAR) الذي يتلقى علاجاً، أو فقدان 
.(FU) العضو المزروع، أو الوفاة، أو فقدان المتابعة

الوظيفة الكلوية التي تم تقييمها من خلال معدل الترشيح الكبيبي (GFR) المحسوب بواسطة MDRD مبينة في الجدول 4.
تأثير  5. وقد ظهر  الكرياتينين في عينة بول عشوائية مبينة في الجدول  البروتين/  التي تم تقييمها من خلال تحليل  البروتينية  البيلة 

التركيز، مع بيلة بروتينية بشكل أكثر وضوحاً في المرضى الذين لديهم مستويات القاع لإيفروليماس < 8 نانوجرام/ ملليلتر.
الأحداث المناوئة التي شوهدت بشكل أكثر تكراراً مع نظام سيرتيكان عنها في مجموعة الضبط MPA مذكورة تحت بند "الآثار المناوئة". تم 
الإبلاغ عن حدوث العدوى الفيروسية بمعدل أقل تكراراً في المرضى الذين تلقوا سيرتيكان، وهذا ناتج أساساً عن الإبلاغ بمعدلات أقل عن عدوى 

CMV (0.7% مقابل 5.95%) وعن العدوى بفيروس BK (1.5% مقابل %4.8).

)ITT ( عند 12 �ضهراً )الفئةMDRD المح�ضوب بوا�ضطة GFR( الوظيفة الكلوية :A2309 الدرا�ضة الجدول 4:  

�ضيرتيك�ن 1.5 مجم

عدد = 277

MPA 1.44 جرام
عدد = 277

متوسط GFR على مدى 12 شهراً (ملليلتر/ 
دقيقة/ 1.73 م2)

54.652.2

(MPA –إيفروليماس)  الفارق في المتوسط
CI %95

2.37
(6.4 ،1.7-)

الجدول 5: الدرا�ضة A2309: ن�ضبة البروتين اإلى الكري�تينين في البول 

فئة البيلة البروتينية )مجم/ مللي مول(

طبيعيةالعلاج

(n) %

(3.39 <)

طفيفة

(n) %

(33.9 <-3.39)

تحت كلائية

(n) %

(339 <-33.9)

كلائية

(n) %

(339 >)

ال�ضهر 12 )نقطة انته�ء 

العلاج(

3.0 (8)32.5 (88)64.2 (174)0.4 (1)سيرتيكان 1.5 مجم

MPA(5) 1.8(198) 73.1(56) 20.7(11) 4.1 1.44 جرام

1 مجم/ مللي مول = 8.84 مجم/ جرام. نقطة انتهاء العلاج: الشهر 12 أو آخر مشاهدة تم إجراؤها.

الزرع القلبي
في دراسة القلب (B253) من المرحلة 3، تمت المقارنة بين سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم، بالاشتراك مع جرعات قياسية من سيكلوسبورين في شكل 
بة  مستحلَب دقيق والكورتيكوستيرويدات، وبين 1-3 مجم/ كجم/ يوم أزاثيوبرين (AZA). وكانت نقطة الانتهاء الابتدائية هي مجموعة مركَّ
مما يلي: رفض حاد  من الدرجة 3A ISHLT≥ ، رفض حاد مصحوب بتأثير على الديناميكا الدموية، فقدان العضو المزروع، وفاة المريض، أو 
فقدان المتابعة عند 6 شهور، و 12 شهراً، و 24 شهراً. وقد كانت جرعة سيرتيكان 1.5 مجم متفوقة على AZA عند 6 شهور، و 12 شهراً، و 24 
شهراً. وكان معدل حدوث الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة من الدرجة 3A ISHLT≥  عند 6 شهور 27.8% للمجموعة 1.5 مجم/ يوم و %41.6 

للمجموعة AZA، على الترتيب (p= 0.003 للمجموعة 1.5 مجم/ يوم بالمقابلة مع مجموعة الضبط).
بناء على بيانات فحص الشريان التاجي بالموجات فوق الصوتية داخل الأوعية التي تم إجراؤها في مجموعة فرعية من المشاركين في الدراسة، 
كانت جرعة سيرتيكان 1.5 مجم أكثر فاعلية من AZA بدرجة يُعتد بها إحصائياً في منع اعتلال أوعية الزرع المثلي (ويتم تعريفه بأنه زيادة 
في السُمك الأقصى للبطانة الوعائية بمقدار ≥ 0.5 مم عن خط البداية في شريحة متطابقة واحدة على الأقل من سلسلة السحب الآلي). يُعتبر 

اعتلال أوعية الزرع المثلي من عوامل المخاطرة الهامة لفقدان العضو المزروع على المدى الطويل.
شوهدت زيادة في مستويات كرياتينين المصل في المرضى الذين تلقوا سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة كاملة من سيكلوسبورين في شكل 
مستحلَب دقيق عن أولئك الذين تلقوا AZA. هذه النتائج تُشير إلى أن سيرتيكان يؤدي إلى زيادة السُمية الكلوية الناجمة عن سيكلوسبورين. 
غير أن المزيد من التحاليل أوحت بأنه من الممكن تحسين الوظيفة الكلوية مع خفض جرعة سيكلوسبورين بدون فقدان الفاعلية طالما أنه يتم 

الحفاظ على مستويات إيفروليماس في البلازما فوق الحد الأدنى المحدد. تم لاحقاً إجراء الدراستين A2411 و A2310 لبحث هذه النقطة.
الدراسة A2411 هي دراسة عشوائية التوزيع، مفتوحة العنوان، على مدى 12 شهراً، للمقارنة بين سيرتيكان بالاشتراك مع جرعات منخفضة 
من سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق وكورتيكوستيرويدات، وبين مايكوفينولات موفيتيل (MMF) بالاشتراك مع جرعات قياسية من 
سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق وكورتيكوستيرويدات، في مرضى الزرع القلبي الجديد. وكان الهدف هو إثبات أن الوظيفة الكلوية 
(والتي يتم تقييمها من خلال تصفية الكرياتينين المحسوبة بعد 6 شهور) لم تكن أضعف في المجموعة التي تلقت سيرتيكان/ سيكلوسبورين 
عنهـا في مجموعة الضبـط الـتي تلقت MMF/ سيكلوسبورين (نقطة الانتهاء الابتدائية)، وأن الفاعلية كانت مماثلة (نقطة الانتهاء الثانوية). 

شارك في الدراسة 174 مريضاً.
من  المستهدَفة  المستويات  على  الحفاظ  يتم  بحيث  الجرعة  تعديل  وتم  يوم  مجم/   1.5 بالجرعة   (92  = (عدد  سيرتيكان  إعطاء  في  البدء  تم 
إيفروليماس في الدم بين 3 و 8 نانوجرام/ ملليلتر. تم البدء في إعطاء MMF (عدد = 84) بالجرعة 1500 مجم مرتين يومياً. تم تعديل جرعة 

سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق بحيث يتم الحفاظ على مستويات القاع المستهدفة التالية (نانوجرام/ ملليلتر) (الجدول 6):

الجدول 6: م�ضتوي�ت الق�ع الم�ضتهدَفة ل�ضيكلو�ضبورين )ن�نوجرام/ ملليلتر(

ال�ضهرانال�ضهر 2ال�ضهر 1

4-3

ال�ضهران

6-5

ال�ضهور

12-7

50-75100-100150-150200-200250-350مجموعة سيرتيكان

MMF 100-150250-200250-200300-200350-350مجموعة

مستويات القاع الُمقاسة: انظر الجدول 7.

A2411: ملخ�ص اإح�ض�ئي�ت م�ضتوي�ت �ضيكلو�ضبورين )CsA( في الدم* )المتو�ضط ± الانحراف المعي�ري( الجدول 7:  

مجموعة �ضيرتيك�ن

)عدد = 91(

MMF مجموعة

)عدد = 83(

C0C0الزيارة

155 ± 96؛ n =15474 ± 71؛ n =79اليوم 4

308 ± 96؛ n =24571 ± 99؛ n =76الشهر 1

256 ± 73؛ n =19970 ± 96؛ n =70الشهر 3

الف�علية الاإكلينيكية
الزرع الكلوي:

تم استقصاء فاعلية سيرتيكان بجرعات ثابتة 1.5 مجم/ يوم، بالاشتراك مع جرعات قياسية من سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق 
والكورتيكوستيرويدات، في دراستين من المرحلة 3 عن زرع كلية جديدة (B201 و B251). تم استعمال مايكوفينولات موفيتيل (MMF) 1 جرام 
بة التالية: فشل الفاعلية (الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة، أو  مرتين يومياً كأساس للمقارنة. تم استقصاء نقاط الانتهاء الابتدائية المركَّ
فقدان العضو المزروع، أو الوفاة، أو فقدان المتابعة) عند 6 شهور، وفقدان العضو المزروع، أو الوفاة، أو فقدان المتابعة عند 12 شهراً. بوجه عام، 
أثبت سيرتيكان عدم الدونية عن MMF في هذه التجارب. في الدراسة B201، كان معدل حدوث الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة عند 6 شهور 
21.6% و 23.5% في المجموعات التي تلقت سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم والتي تلقت MMF، على الترتيب. في الدراسة B251، كان معدل الحدوث 

17.1% و 23.5% في المجموعات التي تلقت سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم والتي تلقت MMF، على الترتيب.
لوحظ انخفاض وظيفة الزرع المثلي مع ارتفاع كرياتينين المصل بشكل أكثر تكراراً بين المرضى الذين تلقوا سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة 
كاملة من سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق عنه في المرضى الذين تلقوا MMF. هذا التأثير يوحي بأن سيرتيكان يؤدي إلى زيادة السُمية 
الكلوية التي يزاولها سيكلوسبورين. أظهرت تحاليل تركيز الدواء- الديناميكا الدوائية أنه يمكن تحسين الوظيفة الكلوية بتقليل التعرض 
لسيكلوسبورين مع الحفاظ على الفاعلية طالما أنه يتم الحفاظ على مستويات القاع المستهدَفة لإيفروليماس في الدم فوق 3 نانوجرام/ ملليلتر. 
وقد تم تأكيد هذا الافتراض لاحقاً في دراستين أخرتين من المرحلة 3 (A2306 و A2307، ويشملان 237 و 256 مريضاً، على الترتيب). تم استقصاء 
فاعلية وأمان استعمال سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم (جرعة ابتدائية؛ جرعات لاحقة بناء على تركيز القاع المستهدَف (C0) ≥ 3 نانوجرام/ ملليلتر) 
بالاشـتـراك مـع تعرض منخفض لسيكلوسبورين. في كلتا الدراستين، تحسنت الوظيفة الكلوية دون المساس بالفاعلية. غير أن هذه الدراسات 

لم تشمل فرعاً لا يحتوي على سيرتيكان لـيعمل كأساس للمقارنة.
في تجربة مضبوطة، مفتوحة العنوان، عشوائية التوزيع، متعددة المراكز، من المرحلة 3 (A2309)، تم إعطاء المرضى المتلقين لزرع كلوي جديد 
سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم لمدة 12 شهراً. وقد تم إعطاء سيرتيكان إما بالاشتراك مع سيكلوسبورين بجرعة منخفضة أو مع نظام قياسي من 
صوديوم مايكوفينولات (MPA) + سيكلوسبورين. وقد تلقى جميع المرضى علاجاً تحريضياً باستخدام باسيليكسيماب قبل الزرع وفي اليوم 4 

بعد الزرع. وتم إعطاء ستيرويدات لـ 99% من المرضى.
انظر "الجرعة/ طريقة الا�ضتعم�ل") ومع علاج الضبط. فيما يلي ملخص للنتائج الُمشاهَدة مع نظام سيرتيكان (= الجرعة الموصَـى بها – 

وقد كانت الجرعة الابتدائية في مجموعة سيرتيكان 1.5 مجم/ يوم، وتم إعطاؤها مقسَّمة إلى جرعتين، وتم تعديلها لاحقاً ابتداء من اليوم 5 
فصاعداً بحيث يتم الحفاظ على مستويات القاع المستهدَفة لإيفروليماس 3-8 نانوجرام/ ملليلتر. وكانت جرعة صوديوم مايكوفينولات 1.44 
جرام/ يوم. وتم ضبط جرعات سيكلوسبورين بحيث يتم الحفاظ على أدنى مستويات القاع المستهدفة في الدم كما هو مبين في الجدول 1. القيم 

الُمقاسة لتركيزات إيفروليماس وسيكلوسبورين في الدم (C0 و C2) مبينة في الجدول 2.

الجدول 1: الدرا�ضة A2309: م�ضتوى الق�ع الم�ضتهدَف ل�ضيكلو�ضبورين C0 )ن�نوجرام/ ملليلتر(

ال�ضهور 6-12ال�ضهران 4-5ال�ضهران 2-3ال�ضهر 1

25-5050-75100-100150-200مجموعة سيرتيكان

MPA 100-100250-100250-200250-300مجموعة

الجدول 2: الدرا�ضة A2309: م�ضتوي�ت الق�ع المقُ��ضة ل�ضيكلو�ضبورين واإيفروليم��ص )ن�نوجرام/ ملليلتر(

مجموعة �ضيرتيك�ن (جرعة منخفضة من 

سيكلوسبورين)
MPA (جرعة قياسية من سيكلوسبورين)

حم�ص م�يكوفينوليك 1.44 جرام�ضيرتيك�ن 1.5 مجم

المستوى C2المستوى C0المستوى C2المستوى C0سيكلوسبورين

934 ± 239438 ± 847130 ± 195412 ± 106اليوم 7

992 ± 250482 ± 770119 ± 173364 ± 84الشهر 1

821 ± 182273 ± 58065 ± 122322 ± 53الشهر 3

751 ± 163269 ± 408103 ± 88226 ± 55الشهر 6

648 ± 149265 ± 31969 ± 55172 ± 24الشهر 9

587 ± 137241 ± 29155 ± 55155 ± 38الشهر 12
)C0 المستهدَف 3-8)اإيفروليم��ص

-4.5 ± 2.3اليوم 7

-5.3 ± 2.2الشهر 1

-6.0 ± 2.7الشهر 3

-5.3 ± 1.9الشهر 6

-5.3 ± 1.9الشهر 9

-5.3 ± 2.3الشهر 12
القيم هي المتوسط ± الانحراف المعياري للقيم الُمقاسة حيث C0 = مستوى القاع، C2 = القيمة بعد ساعتين من إعطاء الجرعة.

ب لفشل العلاج (الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة، أو فقدان العضو المزروع، أو  وكانت نقطة الانتهاء الابتدائية للفاعلية هي المتغير المركَّ
الوفاة، أو فقدان المتابعة). نتائج الفاعلية مبينة في الجدول 3.

)ITT نق�ط الانته�ء المركبة والفردية الخ��ضة ب�لف�علية عند 6 �ضهور و 12 �ضهراً )معدل الحدوث في الفئة :A2309 الجدول 3: الدرا�ضة

�ضيرتيك�ن 1.5 مجم

عدد = 277

)n( %

MPA 1.44 جرام
عدد = 277

)n( %

12 �ضهر6 �ضهور12 �ضهر6 �ضهور

24.2 (67)18.8 (52)25.3 (70)19.1 (53)نقطة الانته�ء المركبة (المعيار الابتدائي)

CI %95 (MPA – سيرتيكان) % 0.4%الفارق
(6.9 ،6.2-)

%1.1
(8.3 ،6.1-)

-
-

-
-

نق�ط الانته�ء الفردية (المعيار الثانوي)

BPAR(30) 10.8(45) 16.2(38) 13.7(47) 17.0 الذي يتلقى علاجاً

3.2 (9)2.9 (8)4.3 (12)4.0 (11)فقدان العضو المزروع

2.2 (6)1.1 (3)2.5 (7)2.2 (6)الوفاة

حدث تأثير مرتبط بالجرعة أو معدل حدوث أعلى بدرجة يُعتد بها في المرضى الذين تلقوا 3.0 مجم/ يوم).  *)
غير شائع: انحلال الدم، نقص جميع خلايا الدم**.

اضطرابات في الغدد الصماء
.(LH و FSH نقص التستوستيرون، زيادة) غير شائع: قصور الغدد التناسلية الذكرية

اضطرابات الأيض والتغذية
شائع جداً: زيادة الدهون في الدم (الكولسترول والجلسريدات الثلاثية) (23.7%)، حدوث جديد لمرض السكر (%11.4).

اضطرابات قلبية
شائع جداً: ارتشاح تأموري (في حالات زرع القلب) (%43.4*).

اضطرابات وعائية
شائع جداً: ارتفاع ضغط الدم (%18).

شائع: قيلة ليمفاوية (في حالات زرع الكلى)، انصمام تجلطي وريدي، جلطة في العضو المزروع.
نادراً: التهاب وعائي ناقض لخلايا الدم البيضاء**.

اضطرابات تنفسية
شائع جداً: ارتشاح بلوري (في حالات زرع القلب) (%28*).

غير شائع: مرض رئوي خلالي.
نادراً: داء بروتيني في الحويصلات الهوائية.

اضطرابات هضمية
شائع جداً: ألم بطني (%18.4).

شائع: إسهال، غثيان، قيء، التهاب البنكرياس، التهاب الفم/ تقرح الفم.

اضطرابات كبدية مرارية
.(ALT و ،AST و ،GT ارتفاع جاما) غير شائع: التهاب كبدي، اضطرابات كبدية، يرقان، خلل في اختبارات الوظيفة الكبدية

اضطرابات الجلد والأنسجة تحت الجلدية
شائع: حب الشباب، مضاعفات في جرح العملية الجراحية.

غير شائع: طفح.

اضطرابات هيكلية عضلية
غير شائع: ألم في العضلات.

اضطرابات كلوية وبولية
شائع: بيلة بروتينية، قصور كلوي أساساً عند الجمع بينه وبين الجرعة الكاملة من مثبط الكالسينيورين سيكلوسبورين.

غير شائع: نخر في النبيبات الكلوية (في حالات الزرع الكلوي)، التهاب حوض الكلية.

اضطرابات الجهاز التناسلي والثدي
شائع: خلل في وظيفة الانتصاب.

اضطرابات عامة
شائع جداً: وذمة طرفية (17.6%)، فتق جرحي (%11).

"التحذيرات  (انظر   ACE مثبطات  استعمال  عند  وأساساً  والحنجرة  اللسان  في  غالباً   – وعائية  وذمة  الجروح،  التئام  ضعف  ألم،  شائع: 
والاحتي�ط�ت" و "الت�آثرات").

* معدل التكرار في الدراسة A2310 المتعلقة بالزرع القلبي مع استخدام الجرعة الموصـَى بها
** تقارير في مرحلة ما بعد التسويق

بالاشتراك  سيرتيكان  يتلقون  مريضاً   3256 مراقبة  الأقل  على  واحدة  سنة  مدى  على  فيها  تمت  التي  المضبوطة  الإكلينيكية  التجارب  في 
مع أدوية أخرى خامدة للمناعة، حدثت أمراض خبيثة لدى إجمالي 3.1% (1.0% أمراض خبيثة في الجلد و 0.6% ليمفوما أو مرض تكاثري 

ليمفاوي).
إن حدوث الآثار المناوئة قد يعتمد على النظام الخامد للمناعة. في الدراسات التي تم فيها الجمع بين سيرتيكان وسيكلوسبورين، شوهد ارتفاع 
كرياتينين المصل بشكل أكثر تكراراً في المرضى الذين يتلقون سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة كاملة من سيكلوسبورين في شكل مستحلب 
دقيق عنه في مرضى مجموعات الضبط. وكان المعدل الإجمالي لحدوث الآثار المناوئة أقل مع استعمال جرعة منخفضة من سيكلوسبورين في 

شكل مستحلب دقيق (انظر "الخوا�ص/ الاآث�ر").
في الدراسات الإكلينيكية، أدى النظام الموصَـى به حالياً الذي يتمثل في جرعة منخفضة من سيكلوسبورين + سيرتيكان إلى وظيفة كلوية 
أفضل مما كان يُشاهَد في الدراسات المبكرة، التي كان يُعطَى فيها سيرتيكان بالاشتراك مع جرعة كاملة من سيكلوسبورين. فيما عدا ذلك 
إذا تم استعمال نظام الجرعة مع جرعة كاملة أو جرعة منخفضة  فإن نمط الآثار المناوئة المذكور عاليه كان مماثلًا تقريباً، بغض النظر عما 

من سيكلوسبورين.
حدثت حالات من المرض الرئوي الخلالي، وتشمل حدوث التهاب داخل النسيج البرانشيمي للرئة (التهاب الرئة) و/أو تليف ناتج عن غير العدوى 
في المرضى الذين يتلقون سيرتيكان. في معظم الحالات، زالت الحالة بعد وقف استعمال سيرتيكان و/أو إعطاء مركبات الجلوكوكورتيكويد. 

ومع ذلك فلقد حدثت أيضاً حالات قاتلة.

تج�وز الجرعة
الخبرة المذكورة في التقارير عن تجاوز الجرعة في البشر محدودة جداً؛ يوجد تقرير واحد عن تناول 1.5 مجم إيفروليماس على سبيل الخطأ 
في طفل يبلغ من العمر سنتين، غير أنه لم تُشاهَد أي آثار مناوئة. تم إعطاء جرعات تصل إلى 25 مجم في مرضى زرع الأعضاء مع قدرة 

مقبولة على التحمل الحاد للدواء.
يجب اتخاذ الإجراءات الداعمة العامة في جميع حالات تجاوز الجرعة.

الخوا�ص/ الاآث�ر
L04AA18 :ATC الكود

آلية المفعول/ الديناميكا الدوائية
إيفروليماس هو مثبط لانتشار الإشارة، وهو يزاول تأثيره الخامد للمناعة من خلال صد تكاثر الخلية T المنشَّطة بواسطة الأنتيجين، وبالتالي 
داخل  إيفروليماس مسار الإشارة  إنترلوكين-2 وإنترلوكين-15. يثبط  T، مثل  الإنترلوكين الخاص بالخلية  ه بواسطة  الموجَّ النسيلي  التوسع 
الخلايا والتي تؤدي عادةً إلى تكاثر الخلايا عند إثارتها من خلال ارتباط عوامل نمو الخلية T بمستقبلاتها. يؤدي صد إيفروليماس لهذه الإشارة 

إلى توقف الخلايا عند المرحلة G1 من دورة الخلية.
 P70 في وجود إيفروليماس، يتم تثبيط فسفرة كيناز .FKBP-12 باً مع البروتين السيتوبلازمي على المستوى الجزيئي، يكوِّن إيفروليماس مركَّ
FKBP- -توحي بأن المركب إيفروليماس  P70 S6 على فسفرة كيناز (mTOR ًالذي يُسمى أيضا) FRAP زة بواسطة عامل النمو. إن سيطرة S6 المحفَّ

12 يرتبط بـ FRAP وبالتالي يعوق وظيفته. FRAP هو بروتين تنظيمي أساسي يتحكم في أيض الخلية ونموها وتكاثرها؛ وبالتالي فإن تعطيل 
وظيفة FRAP يفسر توقف دورة الخلية الناجم عن إيفروليماس.

بين  الجمع  كان  المثلي،  الزرع  من  الإكلينيكية  قبل  النماذج  في  سيكلوسبورين.  عن  مختلفة  مفعول  آلية  له  إيفروليماس  فإن  بالتالي 
إيفروليماس وسيكلوسبورين أكثر فعالية من استعمال أي منهما على حدة.

لا يقتصر تأثير إيفروليماس على الخلايا T. فإن إيفروليماس يثبط بصفة عامة التكاثر المعتمد على عامل النمو للخلايا المنتجة للدم والخلايا 
ز  يُحفَّ والذي  الملساء،  العضلية  الوعائية  للخلايا  النمو  المعتمد على عامل  التكاثر  الملساء.  العضلية  الوعائية  للدم مثل الخلايا  المنتجة  غير 
بإصابة خلايا البطانة الوعائية ويؤدي إلى تكوين بطانة وعائية جديدة، يلعب دوراً رئيسياً في التسبب في الرفض المزمن. أظهرت الدراسات 

قبل الإكلينيكية الخاصة بإيفروليماس تثبيط تكوين البطانة الوعائية الجديدة في نموذج للزرع المثلي للأورطى في أحد الجرذان.

في الدراسات على الحيوانات، أبدى إيفروليماس قدرة منخفضة على التسبب في السُمية الحادة. عقب جرعات مفردة بالفم 2000 مجم/ 
كجم (حد الاختبار)، لم تُشاهَد أي حالات نفوق أو سُمية شديدة في الفئران أو الجرذان.

تم تقييم نمط الأمان قبل الإكلينيكي لإيفروليماس في الفئران، والجرذان، والخنازير الصغُروية، والقرود، والأرانب. وقد وُجد أن الأعضاء 
العدد المنوي في البربخ، وضمور الرحم) في  التناسلية للذكر والأنثى (ضمور أنابيب الخصية، نقص  الأساسية المستهدفة هي الأجهزة 
القرود والجرذان، وفي الجرذان فقط، الرئتان (زيادة عدد الخلايا البلعمية في الحويصلات الهوائية) والعينان (عتامات في خط درز العدسة 
الأمامي). شوهدت تغيرات طفيفة في الكلى في الجرذان (زيادة في رواسب ليبوفوسين المرتبطة بالسن في الظهارة النبيبية) وفي الفئران 

(تفاقم الآفات الموجودة مسبقاً). كان التعرض في الجرذان أقل من التعرض مع الجرعات العلاجية.
وقد بدا أن إيفروليماس يؤدي إلى التفاقم التلقائي للأمراض الموجودة مسبقاً (الالتهاب المزمن لعضلة القلب في الجرذان، والعدوى بفيروس 
في  الجلدية  والآفات  الصُغروية،  للخنازير  الهضمية  القناة  في  بالأكريات  الطفيلية  والعدوى  القرود،  في  والقلب  البلازما  في  كوكساكي 

الفئران والقرود).
أدى الجمع بين إيفروليماس وسيكلوسبورين إلى زيادة التعرض الجهازي لإيفروليماس وزيادة السُمية (ويشمل ذلك حدوث آثار في الكلية). 
لم توجد أعضاء جديدة مُستهدَفة في الجرذان أو القرود، باستثناء النزف والتهاب الشرايين، الذي حدث في مُختلَف الأعضاء في القرود. تم 

أيضاً تشخيص وجود آثار هيستوباثولوجية في الكلية.
في دراسة للخصوبة في ذكور الجرذان، تأثر تشكيل الخصية عند جرعات 0.5 مجم/ كجم فأكثر. وقد انخفضت حركة الحيوانات المنوية، 
وعددها، ومستويات التستوستيرون في البلازما، مع الجرعات 5 مجم/ كجم، مما أدى إلى نقص الخصوبة في الذكور. وقد وُجد دليل على 

القابلية للعكس عقب وقف إعطاء الجرعة.
أدى  الجرذان،  في  الجنين.  في  سُمية  ويُحدث  المشيمة  عبر  ينفذ  إيفروليماس  أن  وُجد  أنه  غير  الجرذان،  إناث  في  الخصوبة  تتأثر  لم 
إيفروليماس إلى سُمية الُمضغة/ سُمية الجنين عند مستويات من التعرُّض الجهازي أقل من نطاق التعرُّض العلاجي. وقد ظهر ذلك في شكل 
نفوق الأجنة ونقص أوزانها. وقد ارتفع معدل حدوث التغيرات والتشوهات الهيكلية عند 0.3 و 0.9 مجم/ كجم (القص المشقوق). في 

الأرانب، شوهدت سُمية في الأجنة في شكل زيادة معدل حدوث الارتشافات المتأخرة.
ية لنقاط الانتهاء الهامة الخاصة بالسُمية الجينية، لم تُظهر أي دليل على وجود نشاط مكسِّر للصبغيات أو  دراسات السُمية الجينية المغَطِّ

مطفر. عند إعطاء إيفروليماس للفئران والجرذان لمدة تصل إلى سنتين لم يكشف ذلك عن أي قدرة مسببة للأورام.

معلوم�ت اأخرى

اللاتوافقات
مزج  ينبغي  لا  سيرتيكان.  قبل  إعطاؤه  يجب  معدي،  أنفي  أنبوب  بواسطة  دقيق  مستحلَب  شكل  في  سيكلوسبورين  إعطاء  عند 

المستحضرين الدوائيين معاً.

احتياطات خاصة بالتخزين
يُحفَظ في عبوته الأصلية، بعيداً عن الضوء والرطوبة. يُحفَظ في درجة حرارة لا تزيد عن °30م.

تعليمات خاصة بالاستعمال والتداول
تُبلَع أقراص سيرتيكان صحيحة مع كوب من الماء، ولا ينبغي سحقها قبل الاستعمال. للمرضى غير القادرين على بلع الأقراص صحيحة، 

يتوافر سيرتيكان في شكل أقراص قابلة للانتشار، ويتم استعمالها كما يلي:

الإعطاء بالفم بواسطة سرنجة 10 ملليلتر: ضع الأقراص القابلة للانتشار في سرنجة 10 ملليلتر. أضف الماء حتى العلامة 5 ملليلتر ورج 
السرنجة برفق لمدة 90 ثانية حتى تتشتت الأقراص. أقصى كمية من سيرتيكان يمكن أن تتشتت في سرنجة 10 ملليلتر هي 1.25 مجم. 
بعد التشتت، يتم إعطاء الدواء مباشرة في الفم باستخدام السرنجة. يتم شطف السرنجة بـ 5 ملليلتر ماء ويتم تناول هذا السائل في 

الفم. يجب شُرب كمية إضافية 10 إلى 100 ملليلتر من الماء أو العصير المخفف.

أقصى كمية من  ماء في كوب بلاستيك.  ملليلتر   25 للانتشار في حوالي  القابلة  الأقراص  بواسطة كوب بلاستيك: ضع  بالفم  الإعطاء 
سيرتيكان يمكن أن تتشتت في 25 ملليلتر ماء هي 1.5 مجم. يجب ترك الكوب لمدة دقيقتين تقريباً لإتاحة الفرصة لتشتت الأقراص، 
ويتم تدويره برفق قبل الشُرب. عقب الإعطاء، يجب شطف الكوب فوراً بكمية إضافية 25 ملليلتر من الماء ويتم تناول كل هذه الكمية 

من السائل.

الإعطاء بواسطة أنبوب أنفي معدي: ضع الأقراص القابلة للانتشار في كأس بلاستيكية صغيرة تحتوي على 10 ملليلتر ماء ويتم تدويرها 
برفق لمدة 90 ثانية لتشتيت الأقراص. يتم سحب السائل المحتوي على الدواء المشتت في سرنجة ويتم حقنه ببطء (خلال 40 ثانية) في 
أنبوب أنفي معدي. اشطف الكأس (والسرنجة) ثلاث مرات بـ 5 ملليلتر ماء واحقن هذا السائل في الأنبوب. اشطف الأنبوب بـ 10 ملليلتر 

أخرى من الماء. يجب ربط الأنبوب الأنفي المعدي لمدة 30 دقيقة على الأقل بعد إعطاء سيرتيكان.

اأحج�م العبوات

أحجام العبوات مختصة بالبلد.
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هذا دواء

الدواء مستحضر يؤثر على صحتك، واستهلاكه خلافاً للتعليمات يُعرضّك للخطر.  -
اتبع بدقة وصفة الطبيب، وطريقة الاستعمال المنصوص عليها، وتعليمات الصيدلي الذي صرف لك الدواء.  -

الطبيب والصيدلي هما الخبيران بالدواء وبنفعه وضرره.  -
لا تقطع من تلقاء نفسك مدة العلاج المحددة لك.  -
لا تكرر صرف الدواء بدون استشارة الطبيب.  -

تُحفظ الأدوية بعيداً عن متناول أيدي الأطفال

مجلس وزراء الصحة العرب
اتحاد الصيادلة العرب.

تأثير الطعام
ينخفض Cmax و AUC لإيفروليماس بنسبة 60% و 16%، على الترتيب، عندما يتم تناول القرص مع وجبة غنية بالدهون. لتقليل التفاوت، 

يجب أن يتم تناول سيرتيكان إما دائماً مع الطعام أو دائماً بدونه.

التوزيع
تبلغ النسبة بين تواجد إيفرولـيـماس في الدم إلى تواجده في البلازما، 17% إلى 73%، وهي مرتبطة بالتركيز عبر النطاق 5 إلى 5000 
كبدي  لديهم ضعف  الذين  المرضى  وفي  الأصحاء  الأشخاص  في   %74 حوالي  البلازما  ببروتين  الارتباط  نسبة  تبلغ  ملليلتر.  نانوجرام/ 

طفيف. يبلغ حجم التوزيع في المرحلة النهائية (Vz/F) في مرضى الزرع الكلوي في مرحلة العلاج الاستمراري 342 ± 107 لتراً.

الأيض
 .O المسارات الرئيسية للأيض في البشر هي الهيدركسلة الأحادية وإزالة الألكلة عند الموضع .Pgp و CYP3A4 إيفروليماس هو أحد ركائز
ح أن يشارك أي  يتم تكوين اثنين من المئيضات بالتحلل المائي للاكتون الحلقي. إيفروليماس هو المكون الرئيسي الساري في الدم. لا يُرجَّ

من المئيضات الرئيسية بدرجة ملحوظة في النشاط الخامد للمناعة الذي يزاوله إيفروليماس.

الإطراح
عقب إعطاء جرعة مفردة من إيفروليماس الموسوم بالإشعاع في مرضى زرع الأعضاء الذين يتلقون سيكلوسبورين، وُجد معظم النشاط 

الإشعاعي (80%) في البراز، وتم إخراج كمية صغيرة فقط (5%) في البول. لم يتم اكتشاف الدواء الأصلي في البول أو في البراز.

الحرائك الدوائية في حالة الثبات
في شكل  مع سيكلوسبورين  يومياً  مرتين  إيفروليماس  يتلقون  الذين  القلب  وزرع  الكلى  زرع  في مرضى  متشابهة  الدوائية  الحرائك 

مستحلَب دقيق. يتم بلوغ حالة الثبات في اليوم 4، وتكون المستويات في الـدم أعلى 2 إلى 3 أضعاف عنها بعد الجرعة الأولى.
يحدث Tmax بعد ساعة واحدة إلى ساعتين من تناول الـجـرعة. عند 0.75 مجم مرتين يومياً، يبلغ Cmax في المتوسط 11.1 ± 4.6 نانوجرام/ 
ملليلتر، ويبلغ AUC في المتوسط 75 ± 31 نانوجرام × ساعات/ ملليلتر. عند 0.75 مجم مرتين يومياً، تبلغ المستويات السابقة للجرعة 
في الدم (Cmin) في المتوسط 4.1 ± 2.1 نانوجرام/ ملليلتر. يظل التعرض لإيفروليماس ثابتاً في السنة الأولى بعد الزرع. هناك ارتباط 
ملموس بين Cmin وبين AUC، ويتراوح معامل الارتباط بين 0.86 و 0.94. بناء على التحليل الفئوي للحرائك الدوائية، تبلغ التصفية عند 
الإعطاء بالفم (CL/F) 8.8 لتر/ ساعة (التفاوت بين المرضى 27%) ويبلغ حجم التوزيع المركزي (Vc/F) 110 لتراً (التفاوت بين المرضى %36). 

ويكون التفاوت المتبقي للتركيزات في الدم 31%. يبلغ العمر النصفي للإطراح 28 ± 7 ساعات.

الحرائك الدوائية في فئات خاصة من المرضى
الضعف الكبدي: في 6 مرضى يعانون من الضعف الكبدي الطفيف (الفئة A على مقياس Child-Pugh)، كان متوسط AUC لإيفروليماس 
أعلى بمقدار 1.6 ضعف عنه في المرضى الذين لديهم الوظيفة الكبدية طبيعية. في مجموعتين تمت دراستهما بصفة مستقلة تتكونان من 
8 و 9 مرضى يعانون من الضعف الكبدي المتوسط (الفئة B على مقياس Child-Pugh)، كان متوسط AUC أعلى بمقدار 2.1 ضعف و 3.3 
ضعف. في 6 مرضى يعانون من الضعف الكبدي الشديد (الفئة C على مقياس Child-Pugh)، كان متوسط AUC أعلى بمقدار 3.6 ضعف. 
في مرضى الضعف الكبدي الطفيف (الفئة A على مقياس Child-Pugh)، يجب خفض الجرعة إلى حوالي ثُلثي الجرعة المعتادة. في مرضى 
الضعف الكبدي المتوسط إلى الشديد (الفئة B أو C على مقياس Child-Pugh)، يجب خفض الجرعة إلى حوالي نصف الجرعة المعتادة. تتم 

معايرة الجرعة بعد ذلك بناء على مراقبة الأدوية العلاجية.

الضعف الكلوي: لم يؤثر الضعف الكلوي عقب زرع الأعضاء (نطاق CLcr: 11-107 ملليلتر/ دقيقة) على الحرائك الدوائية لإيفروليماس.

CL/F الخاص بإيفروليماس بطريقة خطية مع سن المريض (1 إلى 16 سنة)، ومساحة سطح الجسم (0.49-1.92 م2) ووزن  الأطفال: زاد 
الجسم (11-77 كجم). وكان CL/F عند حالة الثبات 10.2 ± 3.0 لتر/ ساعة/ م2 وكان العمر النصفي للإطراح 30 ± 11 ساعة. تلقى إجمالي 
19 طـفلًا مريضاً لديهم زرع كلوي جديد (1 إلى 16 سنة) أقراص سيرتيكان القابلة للانتشار بجرعة 0.8 مجم/ م2 (بحد أقصى 1.5 مجم) 
مرتين يومياً مع سيكلوسبورين في شكل مستحلَب دقيق. مع هذه الجرعات، كان AUC الخاص بإيفروليماس 87 ± 27 نانوجرام × ساعات/ 
ملليلتر، وهو مماثل لما يحدث في البالغين الذين يتلقون 0.75 مجم مرتين يومياً. وكانت مستويات القاع (C0) عند حالة الثبات 4.4 

± 1.7 نانوجرام/ ملليلتر.

المرضى المسنون: من المقدر حدوث انخفاض محدود في تصفية إيفروليماس الُمعطَى بالفم بنسبة 0.33% في السنة في البالغين (70-16 
سنة من العمر). لا يلزم تعديل الجرعة.

الأصل العِرقي: بناء على التحليل الفئوي للحرائك الدوائية، تبلغ تصفية الدواء الُمعطَى بالفم (CL/F) في المتوسط 20% في المرضى السود 
(انظر "الجرعة/ طريقة الا�ضتعم�ل").

العلاقة بين التعرض والاستجابة: كان متوسط مستوى القاع المستهدَف لإيفروليماس (C0) خلال أول 6 شهور بعد الزرع مرتبطاً بمعدل 
حدوث الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة ونقص الصفيحات في الدم في مرضى الزرع الكلوي والزرع القلبي (انظر الجدول أدناه).

في مرضى الزرع الكبدي، لم تظهر أي علاقة بين تركيزات القاع لإيفروليماس وبين الأحداث الإكلينيكية. غير أن التعرض الأعلى لم يكن 
مرتبطاً ارتباطاً واضحاً بالزيادة في الأحداث المناوئة.

زرع الكلى

7.8-5.815.0-4.67.7-3.55.7-4.5≤ 3.4مستوى القاع في الدم (نانوجرام/ ملليلتر)

91%81%86%81%68%الخلو من الرفض

17%14%7%9%10%نقص الصفيحات (> 100×910/ لتر)

زرع القلب

10.3-7.421.8-5.410.2-3.67.3-5.3≤ 3.5مستوى القاع في الدم (نانوجرام/ ملليلتر)

85%85%80%69%65%الخلو من الرفض

9%8%6%5%5%نقص الصفيحات (> 75×910/ لتر)
زرع الكبد

≥ 38-8≤ 3مستوى القاع في الدم (نانوجرام/ ملليلتر)

92%98%88%الخلو من الرفض

18%13%35%نقص الصفيحات (≤ 75×910/ لتر)

نقص خلايا الدم المتعادلة (> 1.75 × 
910/ لتر)

%70%31%44

البي�ن�ت قبل الاإكلينيكية
في نموذج لزرع الكلى في القرود من نوع السينومولجاس، حدث الرفض خلال 4-8 أيام في الحيوانات التي لم تتلق العلاج. مع إعطاء 
إيفروليماس، أصبح من الممكن تأجيل الرفض حتى اليوم 27 (وسيط المدة)؛ وكان النطاق 8-91 يوماً. مع الجرعة الأعلى 1.5 مجم/ كجم، 
ارتفع وسيط المدة إلى 59 يوماً وكان النطاق 28-85 يوماً. مع مادة المقارنة رابامايسين، كان وسيط المدة 43 يوماً (النطاق 5-103 يوماً) مع 
الجرعة 0.75 مجم/ كـجم و 56 يوماً (النطاق 8-103 يوماً) مع الجرعة 1.5 مجم/ كجم. يجب ملاحظة أن منع الرفض طوال فترة المشاهدة على 

مدى 103 يوماً كان ممكناً فـقط في 3 من بين الـ 8 قرود التي تلقت العلاج في مجموعة رابامايسين 1.5 مجم/ كجم.
لم يوجد فارق يُعتد به إحصائياً بين النوعين من العلاج.

مستويات إيفروليماس المستهدَفة في الدم 3-8 نانوجرام/ ملليلتر في فرع سيرتيكان + جرعة منخفضة من تاكروليماس. كان متوسط 
مستويات إيفروليماس في الدم في النطاق المستهدَف (3.4-6.3 نانوجرام/ ملليلتر) في جميع النقاط الزمنية في فرع سيرتيكان + 
جرعة منخفضة من تاكروليماس. تم بعد ذلك تعديل جرعات تاكروليماس لتحقيق مستويات مستهدَفة في الدم 3-5 نانوجرام/ ملليلتر 

على مدى 12 شهراً فرع سيرتيكان + جرعة منخفضة من تاكروليماس.
كان هناك فرع ثالث في الدراسة لبحث الاستغناء عن تاكروليماس ولكن تم إنهاؤه في وقت مبكر، نظراً لارتفاع معدل الرفض والآثار 

المناوئة. لهذا السبب فإنه لا يوصَـى بإعطاء سيرتيكان مع الاستغناء عن تاكروليماس.
كانت نقطة الانتهاء الابتدائية في الدراسة هي المقارنة بين معدل فشل الفاعلية (ويتم تعريفه بأنه نقطة الانتهاء المركبة للرفض الحاد 
المؤكد بواسطة الخزعة الذي يتلقى علاجاً (tBPAR)، أو فقدان العضو المزروع، أو الوفاة) عند 12 شهراً في الخفض المبكر لتاكروليماس، والذي 

تم التمهيد له بإعطاء سيرتيكان بعد حوالي 4 أسابيع من زرع الكبد، والتعرض القياسي لتاكروليماس.
في الإجمالي، في التحليل بعد 12 شهراً، كان معدل حدوث نقطة الانتهاء المركبة (tBPAR، أو فقدان العضو المزروع، أو الوفاة) أقل في 
فرع سيرتيكان + جرعة منخفضة من تاكروليماس (6.7%) عنه في الفرع العلاجي باستخدام تاكروليماس بمفرده (9.7%) (الجدول 13). 
الفرق في التقديرات بين فرع سيرتيكان + جرعة منخفضة من تاكروليماس وبين الفرع العلاجي باستخدام تاكروليماس بمفرده كان 

-%3.0 (CI %97.5: -8.7% إلى %2.6).
بشأن معدل فقدان العضو المزروع والوفاة، لم يكن فرع سيرتيكان + جرعة منخفضة من تاكروليماس أدنى عددياً بالمقارنة مع الفرع 
العلاجي تاكروليماس، مع عدم وجود فارق يُعتد به إحصائياً. كان معدل الرفض الحاد أقل بدرجة يُعتد بها إحصائياً في فرع سيرتيكان 
+ جرعة منخفضة من تاكروليماس (3.7%) عنه في الفرع العلاجي باستخدام تاكروليماس بمفرده (10.7%) (الجدول 14). وكانت النتائج 

.HCV- و HCV+ متماثلة في المرضى

الدرا�ضة H2304: المق�رنة بين المجموع�ت العلاجية لمعدلات حدوث نق�ط الانته�ء الابتدائية الخ��ضة ب�لف�علية طبق�ً لك�بلان  الجدول 13:  

م�ير )KM( )الفئة ITT – تحليل على مدى 12 �ضهراً(

EVR + جرعة منخف�ضة من TACالإحصائيات
عدد = 245

TAC لل�ضبط
عدد = 243

بة لفشل الفاعلية (tBPAR، فقدان  عدد الحالات المركَّ
العضو المزروع أو الوفاة) منذ التوزيع العشوائي 

حتى الشهر 12

1623

ب فشل الفاعلية  تقدير KM لمعدل حدوث مركَّ
(tBPAR، فقدان العضو المزروع أو الوفاة) عند 

الشهر 12

%6.7%9.7

- 3.0%الفرق في تقديرات KM (مقابل دواء الضبط)

CI %97.5(%2.6 ،%8.7 -) للفرق

القيمة P لاختبار Z (جرعة منخفضة من TAC – دواء 
الضبط = 0) (اختبار انعدام الفرق)

0.230

بة لفشل الفاعلية (tBPAR، فقدان  عدد الحالات المركَّ
العضو المزروع أو الوفاة) منذ التوزيع العشوائي 

حتى الشهر 12

16

.tBPAR الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة الذي يتلقى علاجاً. يتم استخدام نتائج الخزعة المعملية الموضعية لتحديد = tBPAR -1
بمستوى  مقارنته  وتمت  الجانب  أحادي  بالاختبار  خاص   (%12  = الدونية  عدم  (هامش  الدونية  عدم  لاختبار    Z لاختبار   P القيمة   *  -2

الدلالة 0.0125.
3- في تقديرات كابلان ماير، يوم المراقبة للمرضى الذين ليست لديهم أحداث هو آخر يوم للتواصل.

H2304: المق�رنة بين المجموع�ت العلاجية لمعدلات حدوث نق�ط الانته�ء الث�نوية الخ��ضة ب�لف�علية طبق�ً لك�بلان  الدرا�ضة  الجدول 14:  

م�ير )KM( )الفئة ITT – تحليل على مدى 12 �ضهراً(

EVR + جرعة منخف�ضة من TACنق�ط الانته�ء الخ��ضة ب�لف�علية
عدد = 245

)%( n

TAC لل�ضبط
عدد = 243

)%( n

P القيمة

غير محددة3 (1.2)6 (2.4)فقدان العضو المزروع* 

غير محددة7 (2.9)13 (5.3)الوفاة* 

AR(3.7) 9(10.7) 260.0026

tAR(2.4) 6(7.0) 170.0178

BPAR(4.1) 10(10.7) 260.0052

tBPAR(2.9) 7(7.0) 170.0345

غير محددةAR(0.4) 1(2.1) 5 تحت إكلينيكي* 
AR = الرفض الحاد؛ BPAR = الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة؛ tBPAR = الرفض الحاد المؤكد بواسطة الخزعة الذي يتلقى علاجاً. يتم   -1

.tBPAR و BPAR استخدام نتائج الخزعة المعملية الموضعية لتحديد
يتم تعريف فقدان المتابعة من جهة "فقدان العضو المزروع، أو الوفاة، أو فقدان المتابعة" بأنه المريض الذي لا يتوفى، ولا يحدث لديه   -2

فقدان للعضو المزروع، والذي كان آخر يوم للتواصل معه سابقاً للحد الأدنى لنافذة زيارة الشهر 12.
= تم استخدام فاصل الثقة الدقيق واختبار فيشر الدقيق ذي الجانبين لهذا المتغير. للمتغيرات الأخرى، تم استخدام فواصل الثقة   *  -3

ع. المقاربة واختبار بيرسون كاي مربَّ
جميع قيم p خاصة بالاختبار ذي الجانبين وتمت مقارنتها بمستوى الدلالة 0.05.  -4

تمت المقارنة بين المجموعات العلاجية من حيث التغير في eGFR (MDRD4) ]ملليلتر/ دقيقة/ 1.73 م2[ منذ التوزيع العشوائي (اليوم 
ل في eGFR يبلغ في متوسطه 8.50 ملليلتر/ دقيقة/ 1.73 م2 بين فرع سيرتيكان  30) حتى الشهر 12 للفئة ITT، ونتج عنها فارق معدَّ
(EVR) + تاكروليماس (TAC) بجرعة مـنخفضة وفرع العلاج بتاكروليماس بمفرده (p > 0.001؛ CI %97.5: 3.74، 13.27) عند 12 شهراً. 
 TAC بجرعة منخفضة (80.9 ملليلتر/ دقيقة/ 1.73 م2) بالمقارنة مع TAC + EVR أعلى طوال الدراسة وعند 12 شهراً مع eGFR شوهد

بمفرده (70.3 ملليلتر/ دقيقة/ 1.73 م2).

الحرائك الدوائية
الامتصاص

يتم بلوغ تركيزات ذروة إيفروليماس بعد ساعة واحدة إلى ساعتين من الإعطاء بالفم. تركيزات إيفروليماس في الدم في مرضى زرع 
الأعضاء متناسبة مع الجرعة عبر نطاق الجرعة 0.25 إلى 15 مجم. التوافر الحيوي النسبي للقرص القابل للانتشار بالمقارنة مع القرص 

.AUC بناء على نسبة ( 0.76-1.07 CI ،%90) 0.90 التقليدي يبلغ

الزي�رة

)الن�فذة(

CsA 1.5 مجم �ضيرتيك�ن/ جرعة منخف�ضة من

عدد = 279

3 جرام MMF/ جرعة قي��ضية 

CsA من

عدد = 268

176 (64)117 (77)5.4 (2.0)الشهر 9

167 (66)102 (48)5.6 (2.5)الشهر 12
الأعداد هي المتوسط ± الانحراف المعياري للقيم الُمقاسة حيث C0 = مستوى القاع.

كانت نقطة الانتهاء الابتدائية هي المتغير المركب لفشل العلاج، ويشمل حدوث أي من الأحداث التالية: نوبة رفض حاد مؤكد بواسطة 
الخزعة (BPAR) من الدرجة 3A ISHLT≥ ، نوبة رفض حاد (AR) مصحوبة بتأثير على الديناميكا الدموية (HDC)، فقدان العضو المزروع/ 

إعادة الزرع، الوفاة، أو فقدان المتابعة. مصير الفاعلية عند 12 شهر مبين في الجدول 11.

الدرا�ضة A2310: معدلات حدوث نق�ط الانته�ء الخ��ضة ب�لف�علية طبق�ً للمجموعة العلاجية )الفئة ITT – تحليل على مدى  الجدول 11:  

12 �ضهراً(

1.5 مجم سيرتيكان
عدد = 279

MMF
عدد = 271

n(%) n (%)نق�ط الانته�ء الخ��ضة ب�لف�علية

91 )33.6(99 (35.1)الابتدائية: نقطة الانتهاء المركبة الخاصة بفشل الفاعلية

7 )2.6(11 (3.9)- الرفض الحاد مع التأثير على الديناميكا الدموية

3A ≤ ISHLT من الدرجة BPAR -(22.3) 63)24.7( 67

13 )4.8(22 (7.8)- الوفاة

5 )1.8(4 (1.4)- فقدان العضو المزروع/ إعادة الزرع

10 )3.7(9 (3.2)- فقدان المتابعة*

الثانوية:
فقدان العضو المزروع/ إعادة الزرع، الوفاة أو فقدان المتابعة*

(11.7) 33)8.9( 24

11 )4.1(11 (3.9)- فقدان المتابعة*

9 )3.3(13 (4.6)الرفض الحاد، الذي يتلقى علاجاً بالأجسام المضادة

 (AR) الحاد  الرفض   ، ≤3A  ISHLT الدرجة  (BPAR) من  المؤكد بواسطة الخزعة  الحاد  الرفض  الفاعلية: نوبات  لفشل  المركبة  الانتهاء  نقطة 
فقدان المتابعة لنقطة  المصحوب بتأثير على الديناميكا الدموية (HDC)، فقدان العضو المزروع/ إعادة الزرع، الوفاة، أو فقدان المتابعة.* 

الانتهاء الهامة (الابتدائية أو الثانوية).

معدلات حدوث نق�ط الانته�ء الخ��ضة ب�لف�علية مع العلاج التحري�ضي )الفئة ITT – تحليل على مدى 12 �ضهراً( الجدول 12:  

الجلوبيولين المن�عي الم�ض�د ب��ضيليك�ضيم�ب

T للخلاي� الليمف�وية

بدون تحري�ص

اإيفروليم��ص MMFاإيفروليم��ص 1.5 مجمالاأحداث

1.5 مجم

MMF اإيفروليم��ص

1.5 مجم

MMF

(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n

عدد = 89عدد = 92عدد = 83عدد = 86عدد = 97عدد = 101

نقطة الانتهاء المركبة 
الخاصة بفشل الفاعلية

(%31.7) 32(%32.0) 31(%37.2) 32(%31.3) 26(%34.8) 32(%36.0) 32

الرفض الحاد مع التأثير 
على الديناميكا الدموية

(%1.0) 1(%1.0) 1(%1.2) 1(%3.6) 3(%9.8) 9(%3.4) 3

BPAR(%23.8) 24(%28.9) 28(%19.8) 17(%18.1) 15(%21.7) 20(%27.0) 24

6 )6.7%(5 )5.4%(6 )7.2%(12 )14.0%(1 )1.0%(5 )5.0%(الوفاة

2 (2.2%)30 (3.6%)2 (2.3%)20 (2.0%)فقدان الزرع
خلال  العدوى  بسبب  الوفيات  معدل  زيادة  عن  أساساً  ناتجاً  كان   MMF فرع  مع  بالمقارنة  سيرتيكان  فرع  في  الأعلى  الوفيات  معدل 
تحريضياً  علاجاً  تلقوا  الذين  الدراسة  في  المشاركين  المرضى  من  الفرعية  المجموعة  في  سيرتيكان  مرضى  في  الأولى  شهور  الثلاثة 
مرضى  في  شهور   3 مدى  على  الشديدة  العدوى  حدوث  معدل  في  الملموس  الارتفاع   .T الليمفاوية  للخلايا  المضاد  المناعي  بالجلوبيولين 
T يبدو أنه يدل على  MMF في المجموعة الفرعية التي تلقت الجلوبيولين المناعي المضاد للخلايا الليمفاوية  سيرتيكان عنه في مرضى 

القدرة الأكبر الخامدة للمناعة (انظر "موانع الا�ضتعم�ل" و "التحذيرات والاحتي�ط�ت").
داخل هذه المجموعة الفرعية، كان معدل الوفاة أعلى بصفة خاصة في المرضى الذين احتاجوا إلى جهاز مساعدة للبطين الأيسر (سيرتيكان 

.(14 /1 MMF 5/ 9 بالمقابلة مع
بغض النظر عن الوظيفة الكلوية، كانت معدلات الوفاة أعلى بدرجة ملموسة مع إيفروليماس بالمقارنة مع مايكوفينولات في المجموعة 
 40  <  GFR) الضعيفة  الكلوية  الوظيفة  ذوي  المرضى  في  أنه  غير   .T الليمفاوية  للخلايا  المضاد  المناعي  الجلوبيولين  تلقت  التي  الفرعية 
بالمقارنة مع   (%28.6)  21 /6 EVR (الوفيات مع  بلغت 30% تقريباً  الوفيات عالية على نحو خاص حيث  دقيقة)، كانت نسبة  ملليلتر/ 

.((%10) 20 /2 MMF الوفيات مع
الوظيفة الكلوية خلال مسار الدراسة A2310، والتي تم تقييمها من خلال معدل الترشيح الكبيبي (GFR) المحسوب بواسطة MDRD، تشير 
10.9، -0.2) عند الشهر 12، إضراراً بالمجموعة   –  CI إلى وجود فارق يُعتد به إحصائياً بمقدار 5.5 ملليلتر/ دقيقة/ 1.73 م2 (%97.5 

التي تلقت 1.5 مجم إيفروليماس.
مستوى  على  الحفاظ  لضمان  الدقيقة  المعملية  المراقبة  وتحت  سيكلوسبورين  من  منخفضة  جرعة  مع  فقط  سيرتيكان  استعمال  يمكن 

سيكلوسبورين (انظر الجدول تحت "الجرعة/ طريقة الا�ضتعم�ل").
البيلة البروتينية التي يتم التعبير عنها في شكل نسبة البروتين إلى الكرياتينين في عينات بول عشوائي، كانت تميل أن تكون أكثر 
ارتفاعاً في المرضى الذين تلقوا سيرتـيـكان. تم قياس قيم تحت كلائية في 22% من المرضى الذين تلقوا سيرتيكان بالمقارنة مع 8.6% من 

المرضى الذين تلقوا MMF. تم الإبلاغ أيضاً عن مستويات كلائية (0.8%)، أصابت مريضين اثنين في كل مجموعة علاجية.
الإبلاغ عن  المن�وئة". تم  "الاآث�ر  بند  المذكورة في  تلك  A2310 متسقة مع  الدراسة  1.5 مجم في  إيفروليماس  المناوئة في مجموعة  الآثار 
 CMV مستويات أدنى من العدوى الفيروسية في المرضى الذين تلقوا سيرتيكان، وكانت ناتجة أساساً عن الإبلاغ بمعدلات أقل عن عدوى

بالمقارنة مع MMF (7.2% مقابل %19.4).
الزرع الكبدي

في دراسة من المرحلة 3 للزرع الكبدي في البالغين (H2304) تم إعطاء تعرُّض منخفض من تاكروليماس وسيرتيكان 1.0 مجم مرتين يومياً 
للمرضى +HCV و -HCV مع إعطاء الجرعة الابتدائية من سيرتيكان بعد 30 يوماً من الزرع. تمت المقارنة بين هذا النظام من الجرعة وبين 
تاكروليماس بمفرده مع اعتبار مستويات القاع المستهدَفة 6-10 نانوجرام/ ملليلتر. تم تعديل جرعة سيرتيكان بحيث يتم الحفاظ على 


