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БЕКІТІЛГЕН
ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ

1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТ АТАУЫ

Вагацит, 450 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы 
Валганцикловир 

2.2  Сапалық және сандық құрамы

Бір таблетканың құрамында: 

белсенді зат - 450.00 мг валганцикловирге баламалы валганцикловир гидрохлориді;
Қосымша заттардың толық тізімін 6.1 тармағынан қараңыз. 

3. ДӘРІЛІК ТҮРІ 
Үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар.
Ұзынша пішінді, екі жағы тегіс, қызғылт түсті үлбірлі қабықпен жабылған, екі беті дөңес таблеткалар. 
4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ

4.1 Қолданылуы

Вагацит препараты көру қабілеті бұзылуы бақыланған, жүре пайда болған иммун тапшылығы синдромы (ЖИТС) бар пациенттерде белсенді ЦМВ-ретинит (цитомегаловирус ретинит) кезінде индукциялық ем ретінде көрсетілген.

Вагацит препараты жүре пайда болған иммун тапшылығы синдромы (ЖИТС) бар пациенттерде индукциялық ем аяқталғаннан кейін демеуші ем ретінде, сондай-ақ белсенді емес ЦМВ-ретинитті емдеу үшін қолданылуы мүмкін. Демеуші емді бастау немесе жалғастыру қажеттілігін иммунитеттің жалпы статусын, CD4 жасушалардың санын және пациент организмінің АИТВ-ға қарсы еміндегі өзгерістерге реакциясына зейін қоя отырып, тұрақты уақыт аралығынан кейін бақылау қажет.
Вагацит препараты ағзаларды транспланттаудан өткен жоғары қауіптегі реципиенттерде ЦМВ-инфекциясының профилактикасы үшін көрсетілген. Бауыр трансплантациясын өткерген ганцикловир қабылдаған (күніне үш рет 1 г ішу арқылы) топқа қарағанда валганцикловир тобындағы (күніне бір рет 900 мг қабылдау жиілігімен) пациенттерде ЦМВ-инфекциясының жоғарырақ жиілігі байқалды. Өкпе трансплантациясын бастан өткерген пациенттер валганцикловирдің клиникалық зерттеулеріне қатыспады.
4.2 Дозалану режимі және қолдану тәсілі

Дозалану режимі

Назар аударыңыз! Артық дозалануды болдырмау үшін дозалау жөніндегі ұсыныстарды қатаң сақтау қажет. Артық дозалану салдарынан жағымсыз реакцияларды болдырмау үшін бүйрек функциясы төмендеген сайын дозаны түзету кезінде сақ болу қажет (мысалы, басқа да ауыр инфекциялар жағдайында).

Таблеткалардағы валганцикловирден алынған ганцикловирдің биожетімділігі капсулалардағы бір ганцикловирдің биожетімділігінен едәуір жоғары. Сондықтан Валганцикловир таблеткаларынан ганцикловир капсулаларына 1:1 арақатынасында ауысу мүмкін емес.
ЦМВ-ретинит кезінде емнің басталуы

Белсенді ЦМВ-ретиниті бар пациенттер үшін ұсынылатын доза 21 күн ішінде тәулігіне екі рет 900 мг валганцикловир (450 мг-ден екі таблетка) құрайды. Ұзақ индукциялық ем сүйек кемігінің уыттылығы қаупін арттыруы мүмкін (4.4-бөлімді қараңыз).

ЦМВ-ретинит кезіндегі демеуші ем
Индукциялық емнен кейін немесе белсенді емес ЦМВ-ретиниті бар пациенттерде ұсынылатын доза тәулігіне бір рет 900 мг валганцикловир (450 мг екі таблетка) құрайды. Ретиниттің нашарлауы бар пациенттер индукциялық емді жаңғырта алады.

Демеуші емнің ұзақтығы жеке анықталуы тиіс.

Балалардағы бақыланатын клиникалық зерттеулер барысында ЦМВ ретинитті емдеудегі валацикловирдің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған.
Ағзаларды ауыстырып трансплантациялаудағы ЦМВ-инфекциясы профилактикасы
Бүйрек трансплантациясын өткерген пациенттер үшін ұсынылатын доза трансплантациядан кейін 10-шы күннен бастап тәулігіне бір рет 900 мг (450 мг екі таблетка) құрайды және трансплантациядан кейін 200 күнге дейін емді жалғастыру ұсынылады.

Бүйректі қоспағанда, ағзаны трансплантациялауды өткерген пациенттерге ұсынылатын доза трансплантациядан кейін 10-шы күннен бастап күніне бір рет 900 мг (450 мг екі таблетка) құрайды және емді 100 күнге дейін жалғастыру қажет. 

Препаратты мүмкіндігінше тамақтану кезінде қабылдау керек.

Стандартты дозалау
Вагацит препаратын тамақтану кезінде пероральді қабылдау керек (5.2 бөлімді қараңыз). 

Валганцикловир ганцикловирге дейін жылдам метаболизденеді. Валганцикловирден алынған ганцикловирдің биожетімділігі капсуладағы ацикловирден 10 есе артық болғандықтан, дозаны қатаң сақтау керек (4.4-бөлімді қараңыз)
Пациенттердің ерекше топтары

Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер 

Пациенттердің осы тобында қауіпсіздік пен тиімділік зерттелмеген (5.2-бөлімді қараңыз).

Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер

Сарысудағы креатинин деңгейін немесе креатининнің есептік клиренсін мұқият бақылау керек. Төмендегі кестеде көрсетілгендей, креатинин клиренсіне сәйкес дозаны түзету талап етіледі (4.4 және 5.2-бөлімдерді қараңыз).

Креатининнің есептік клиренсі (мл/мин) қан сарысуындағы креатинин деңгейіне байланысты мынадай формулалар бойынша есептеледі:

Ерлер үшін:
(140 – жасы [жыл])х (салмағы [кг])
(72)х(0.011 х сарысудағы креатинин [мкмоль/л])
Әйелдер үшін:

0,85 × ерлердегі көрсеткіш 
1 кесте. Валганцикловир

Бүйрек жеткіліксіздігі кезіндегі дозалау режимі
	Креатинин клиренсі (мл/мин)
	Индукциялық ем үшін дозасы 
	Демеуші емге/профилактикаға дозасы

	≥60
	900 мг (2 таблетка) тәулігіне 2 рет
	900 мг (450 мг-ден 2 таблетка) тәулігіне 1 рет 

	40 – 59
	450 мг (1 таблетка) тәулігіне 2 рет
	450 мг (1 таблетка) тәулігіне 1 рет

	25 – 39
	450 мг (1 таблетка) тәулігіне 1 рет
	450 мг (1 таблетка) әр 2 күн сайын 

	10 – 24
	450 мг (1 таблетка) әр 2 күн сайын
	450 мг (1 таблетка) аптасына 2 рет


Гемодиализдегі пациенттер

Гемодиализдегі пациенттер үшін (креатинин клиренсі <10 мл/мин) дозалау бойынша ұсынымдар жоқ. Вагацит препаратын пациенттердің осы тобында қолдануға болмайды (4.4-бөлімді қараңыз). 
Егде жастағы пациенттер

Пациенттердің осы тобындағы қауіпсіздік пен тиімділік зерттелмеген. 65 жастан асқан адамдарда зерттеулер жүргізілмеген. Бүйрек клиренсі жасы ұлғаюына қарай төмендейтіндіктен, валганцикловирді егде жастағы пациенттерге бүйрек функциясына қарай тағайындау керек (1-кестені және 5.2-бөлімді қараңыз).

Балалар мен жасөспірімдер
Балалар мен жасөспірімдерде қауіпсіздік пен тиімділік бойынша нақты деректер жоқ.

Балалар мен жасөспірімдерде валганцикловирдің фармакокинетикалық қасиеттері зерттелмегендіктен, пациенттердің осы тобында Вагацит препаратын қабылдау ұсынылмайды (5.2-бөлімді қараңыз).

Қолдану тәсілі

Вагацит препараты ішке және мүмкіндігінше тамақтану кезінде қабылданады (5.2-бөлімді қараңыз).

Таблеткаларды сындыруға немесе ұсақтауға болмайды. Валганцикловир адам үшін потенциалды тератогендік және канцерогендік қасиетке ие болғандықтан, сынған таблеткаларды қолданған кезде сақ болу керек (4.4-бөлімді қараңыз). Сынған немесе ұсақталған таблеткалардың теріге және шырышты қабықтарға тікелей тиюінен аулақ болу керек. Сынған таблеткалардың ұнтағының деммен жұтылуынан аулақ болу керек. Байланыс болған жағдайда, өзара әрекеттесу орнын сабынды сумен мұқият жуып, көзді тазартылған сумен немесе қарапайым су құбырының суымен жуыңыз.

Қолдану ұзақтығы көрсетілімдерге байланысты (4.2-бөлімді қараңыз).
4.3. Қолдануға болмайтын жағдайлар

- валганцикловирге, ганцикловирге немесе 6.1-бөлімде санамаланған қосымша заттардың кез келгеніне аса жоғары сезімталдық

- жүктілік (4.6 бөлімді қараңыз)

- лактация кезеңі (4.6 бөлімді қараңыз)

- сәбилі болуды жоспарлаған ерлерге фертильділік кезеңінде (4.6 бөлімді қараңыз)
4.4 Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтандыру шаралары

Айқаспалы аса жоғары сезімталдық

Ганцикловир, ацикловир және пенцикловирдің химиялық құрылымының ұқсастығына байланысты препараттар арасында аса жоғары сезімталдықтың айқаспалы реакциясы пайда болуы мүмкін. Ацикловирге немесе пенцикловирге (немесе тиісінше олардың ізашар дәрілеріне, валацикловирге немесе фамцикловирге) аса жоғары сезімталдық реакциясы белгілі пациенттерге валганцикловир тағайындау кезінде сақ болу керек.

Мутагендік, тератогендік, канцерогендік, фертильділік және контрацепция

Клиникаға дейінгі зерттеулерде ганцикловир мутагендік, тератогендік, канцерогендік және фертильділікті бәсеңдететін қасиеттерді көрсетті. Осыған байланысты, валганцикловирді адамда туа біткен ақаулар мен ісік тудыруға қабілетті  тератогендік және канцерогендік қасиеттері потенциалды препарат ретінде қарастырған жөн. Валганцикловирмен емді бастағанға дейін пациент әйелдерге ұрық үшін әлеуетті қауіп туралы және кем дегенде бір сенімді контрацепция әдісін немесе дұрысы екеуін қолдану қажеттігі туралы хабарлануы тиіс.  Клиникалық және клиникаға дейінгі зерттеулер негізінде валганцикловир сперматогенездің уақытша немесе тұрақты тежелуіне ықпал етеді (4.6, 4.8 және 5.3-бөлімдерді қараңыз).
Бала туу әлеуеті бар әйелдер ем кезінде және ем аяқталғаннан кейін кем дегенде 30 күн бойы сенімді контрацепция құралдарын пайдалануы тиіс. Егер серіктесте жүктілік мүмкіндігі жоққа шығарылмаса, ерлерге емдеу кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 90 күн бойы бөгеттік контрацепцияны қолдану керек (5.3-бөлімді қараңыз).
Миелосупрессия

Валганцикловирді алдыңғы гематологиялық цитопениясы бар немесе анамнезінде дәрілік заттарды қабылдаумен байланысты гематологиялық цитопениясы бар пациенттерде, сондай-ақ сәулелік ем алатын пациенттерде сақтықпен қолданған жөн.
Валганцикловир (және ганцикловир) қабылдаған пациенттерде ауыр лейкопения, нейтропения, анемия, тромбоцитопения, панцитопения, сүйек кемігінің жеткіліксіздігі және аплазиялық анемия байқалды. Егер нейтрофилдердің (НАС) абсолюттік саны < 500 жасуша/мкл, тромбоциттер < 25000/мкл немесе гемоглобин деңгейі < 8 г/дл болса, емді бастамаған жөн (4.2 және 4.8-бөлімдерді қараңыз).
Ем кезінде қан көрсеткіштерін және тромбоциттер санын жүйелі түрде бақылау ұсынылады, әсіресе бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттерде қан көрсеткіштерінің күшейтілген мониторингі қажет. Лейкопения жиілігіне байланысты емдеудің алғашқы 14 күні ішінде лейкоциттердің санын күн ара бақылау керек. Валганцикловир/ганцикловирді алдыңғы қабылдау кезінде лейкопения байқалған немесе лейкоциттер деңгейі 2000 / мм³ кем болған пациенттерге ем басталғанға дейін күн сайын қан көрсеткіштерін бақылау керек. Гемопоэздік өсу факторларымен емдеу және/немесе емдеуді тоқтату ауыр лейкопениямен, нейтропениямен, анемиямен және / немесе тромбоцитопениямен ауыратын пациенттерге ұсынылады (4.8-бөлімді қараңыз).
Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттерге креатинин клиренсіне байланысты дозаны түзету талап етіледі (4.2-бөлімді қараңыз).

Диализдегі (КК <10 мл/мин) пациенттер үшін дозалау бойынша ұсынымдар берілмейді. Осылайша, аталған пациенттерге валганцикловир қабылдауға болмайды (4.2-бөлімді қараңыз).
Басқа препараттармен бірге қолдану

Имипенем-циластатин мен ганцикловир қабылдаған пациенттерде эпилепсия жағдайлары туралы хабарланды. Валганцикловирді егер пайдасы қауіптен асып кетпесе имипенем-циластатинмен бір мезгілде қабылдауға болмайды (4.5-бөлімді қараңыз). 

Зидовудин де, валганцикловир де нейтропения мен анемияны тудыруы мүмкін. Кейбір пациенттер осы екі препаратпен бір мезгілде толық дозада ем алуды көтере алмауы мүмкін (4.5-бөлімді қараңыз).
Плазмадағы диданозин концентрациясы валганцикловирмен бірлескен ем кезінде жоғарылауы мүмкін болғандықтан, пациенттерге диданозиннің уытты әсері болуын мұқият бақылау керек (4.5-бөлімді қараңыз).

Валганцикловир мен миелосупрессанттарды бір мезгілде қабылдау бүйрек дисфункциясын туындатуы және уытты әсерлердің күшеюіне әкелуі мүмкін (4.5-бөлімді қараңыз).

Балаларда валганцикловир қабылдау ұсынылмайды (4.2-бөлімді қараңыз).
Валганцикловир таблеткаларынан алынған ганцикловирдің биожетімділігі капсулалардағы ганцикловирдің биожетімділігінен 10 есе артық. Ганцикловир капсулаларын валганцикловирге 1-ге 1 ретінде ауыстыруға болмайды. Ганцикловирді капсулада қабылдаудан валганцикловирге ауысатын пациенттерді валганцикловирдің белгіленген дозасынан асқан кездегі артық дозаланудың қаупі туралы ескерту керек (4.2 және 4.9-бөлімдерді қараңыз).
Органдарды трансплантациялаудан кейін ЦМВ-инфекциясының профилактикасы кезінде валганцикловир бақыланатын клиникалық зерттеуге (5.1-бөлімді қараңыз) өкпе трансплантациясын өткерген пациенттер зерттеуге енгізілмеген. Пациенттердің осы тобымен емдеу тәжірибесі шектеулі.

Валганцикловир және/ немесе ганцикловир қолданғанда эпилепсия, седативті әсер, бас айналу, атаксия және/немесе сананың шатасуы жағдайлары туралы хабарланды.
4.5 Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері

Имипенем-циластатин

Имипенем-циластатин мен ганцикловирді бір мезгілде қабылдаған пациенттерде эпилепсия жағдайлары туралы хабарланды, компоненттер арасындағы фармакодинамикалық өзара әрекеттесу болуы мүмкін деп есептеледі. Бір мезгілде қабылдау потенциалды пайдасы потенциалды қауіптерден асып кеткен жағдайда ғана мүмкін болады (4.4-бөлімді қараңыз).
Болуы мүмкін дәрілік өзара әрекеттесулері

Ганцикловир/валганцикловирді миелосупрессиялық әсері бар немесе бүйрек функциясының бұзылуын туындатуға қабілетті басқа дәрілік заттармен бірге қабылдаған кезде уытты әсерлер күшеюі мүмкін. Оларға нуклеозидтердің аналогтары (мысалы, зидовудин, диданозин, ставудин), иммунодепрессанттар (мысалы, циклоспорин, такролимус, микофенолат мофетил), ісікке қарсы дәрілер (мысалы, доксорубицин, винбластин, винкристин, гидроксимочевина) және инфекцияға қарсы препараттар (триметоприм/сульфонамидтер, дапсон, амфотерицин B, флуцитозин, пентамидин) және пегилирленген интерферондар/рибавирин жатады.

Ганцикловир бүйрекпен шығарылатындықтан (5.2-бөлімді қараңыз), валганцикловирді ганцикловирдің бүйрек клиренсін төмендететін препараттарымен бірге қолданғанда уыттылығы артуы және сол арқылы оның организмдегі концентрациясын арттыруы мүмкін. Ганцикловирдің бүйрек клиренсі екі механизммен басылуы мүмкін: (а) цидофовир және фоскарнет сияқты белсенді заттардан туындаған нефроуыттылық және (б) бүйректегі түтікшелі секреция белсенділігі үшін, мысалы, нуклеозидтердің басқа аналогтарынан туындаған бәсекеге қабілетті тежелу. 

Демек, аталған дәрілік заттарды, егер әлеуетті пайда әлеуетті қауіптен асып кетсе ғана, валганцикловирмен бір мезгілде пайдалану керек (4.4-бөлімді қараңыз).
Зидовудин
Зидовудин де, ганцикловир де нейтропения мен анемияны тудыруы мүмкін. Оларды бір мезгілде қабылдаған кезде фармакодинамикалық өзара әрекеттесу пайда болуы мүмкін. Кейбір пациенттерде бір мезгілде валганцикловир мен зидовудинді толық дозада қабылдағанда жағымсыздық байқалуы мүмкін (4.4-бөлімді қараңыз).
Диданозин

Диданозиннің плазмалық концентрациясы ганцикловирді вена ішіне енгізген кезде жоғарылайды. Ганцикловирді тәулігіне 5 және 10 мг/кг дозада вена ішіне енгізген кезде диданозиннің AUC (ҚАА – қисық астындағы аудан) 38-67% - ға жоғарылауы байқалды, бұл оларды бір мезгілде қолданған кезде фармакокинетикалық өзара әрекеттесулердің расталуы болып табылады. Ганцикловир концентрациясына айтарлықтай әсері анықталмады. Алайда, ганцикловирдің қатысуымен диданозиннің плазмалық концентрациясының жоғарылауын ескере отырып, диданозиннің уытты әсер ету симптомдарының, мысалы панкреатиттің туындауына пациенттердің жай-күйін мұқият бақылау керек (4.4-бөлімді қараңыз).
Пробенецид
Ганцикловирмен пероральді түрде бір мезгілде қабылдаған кезде ганцикловирдің бүйрек клиренсінің айтарлықтай төмендеуі (20%) байқалды, бұл оның экспозициясының жоғарылауына (40%) әкелді. Бұл өзара әрекеттесу механизміне байланысты - бүйректің түтікшелі экскрециясы үшін бәсекелестік. Ганцикловирдің уыттылық белгілерін уақтылы анықтау үшін пробенецид пен валганцикловирді бір мезгілде қабылдайтын пациенттердің жай-күйін мұқият бақылау қажет.

Фармакодинамикалық және фармакодинамикалық өзара әрекеттесуі

Валганцикловирмен дәрілік өзара әрекеттесуі

Валганцикловир ганцикловирдің ізашар дәрісі болғандықтан, ол ганцикловирге дейін тез метаболизденеді. Ганцикловир мен валганцикловирдің дәрілік өзара әрекеттесуі бірдей болады.

4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация.

Жүктілік

Жүкті әйелдердегі валганцикловирдің қауіпсіздігі жүйелі түрде зерттелмеген. Оның белсенді метаболиті, ганцикловир, адамның плацентасы арқылы оңай өтеді. Ганцикловирдің клиникаға дейінгі зерттеулерінде байқалатын әсер етудің, тератогендіктің және репродуктивтік уыттылықтың фармакологиялық механизміне негізделгенде (5.3-бөлімді қараңыз), адамдарда тератогендік уыттылықтың елеулі қаупі бар.

Валганцикловирді жүктілік кезінде қолдануға болмайды (4.3-бөлімді қараңыз).
Бала емізу 
Ганцикловирдің адамда емшек сүтімен бөлінетіні белгісіз. Клиникаға дейінгі зерттеулерде алынған мәліметтер ганцикловирдің емізетін егеуқұйрықтардың сүтімен шығарылатындығын көрсетеді. Демек, емшектегі нәрестеде ауыр жағымсыз реакциялардың дамуы әбден мүмкін. Осылайша, валганцикловирмен емдеу кезінде емшек емізуді тоқтату туралы шешім қабылдануы тиіс (4.3-бөлімді қараңыз).
Фертильділік

Жануарларды зерттеуде ганцикловир ерлер мен әйелдердің фертильділігін төмендетті (5.3-бөлімді қараңыз). Бүйрек трансплантациясын өткерген, ЦМВ-инфекциясының профилактикасы кезінде валганцикловир қабылдаған пациенттер қатысқан клиникалық зерттеулерде 200 күнге дейін ем алмаған пациенттермен салыстырылды. Ем кезінде валганцикловирдің сперматогенезге айтарлықтай әсері байқалды. Бұл әсер қайтымды сипатта болды және валганцикловирмен ем аяқталғаннан кейін алты айдан соң шәуһеттің орташа тығыздығы мен қозғалғыштығы ем алмаған бақылау тобының көрсеткіштеріне дейін қалпына келді.
Валганцикловир қабылдаған пациенттерде сперматозоидтардың қолайлы тығыздығы (n = 7) және тығыздығы төмен 8/13 пациенттерде емдеу аяқталғаннан кейін 6 ай өткен соң зерттеу басында шәуһеттердің қажетті саны болған. Бақылау тобында (ем алмаған) шәуһеттің қолайлы тығыздығы (n = 6) бар барлық пациенттер және төмен тығыздығы бар пациенттердің 2/4-і зерттеу басында кейінгі бақылаудың соңында шәуһеттің қажетті тығыздығына ие болды.
Контрацепция 

Бала туу әлеуеті бар әйелдерге емдеу кезінде және оны аяқтағаннан кейін кемінде 30 күн бойы сенімді контрацепция құралдарын пайдалану қажет. Еркек жынысты пациенттерге валганцикловирмен ем кезінде және серіктес жүктілігінің басталу қаупі болған кезде ем аяқталғаннан кейін кемінде 90 күн бойы контрацепцияның бөгеттік әдістерін қолдану қажет (5.3-бөлімді қараңыз).
4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсері 
Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқаруға әсер ету бойынша зерттеулер жүргізілген жоқ.

Валганцикловир және/немесе ганцикловир қабылдаған кезде құрысулар, бас айналу және сананың шатасуы сияқты жағымсыз реакциялар туралы хабарланды. Олардың пайда болуы көлік құралдарын басқаруды және қауіптілігі зор механизмдермен жұмыс істеуді қоса алғанда, жоғары зейін қоюды талап ететін қызметке теріс әсер етуі мүмкін.
4.8 Жағымсыз реакциялар
Клиникалық зерттеулер тәжірибесі

Валганцикловир - бұл ганцикловирдің ізашар препараты, ол пероральді қабылдағаннан кейін ганцикловирге дейін тез метаболизденеді. Ганцикловир қабылдаумен байланысты жағымсыз әсерлер валганцикловир қабылдаған кезде де пайда болуы ықтимал. Валганцикловирдің клиникалық зерттеулерінде байқалатын барлық жағымсыз реакциялар бұрын ганцикловирді қабылдаған кезде байқалған. Демек, ганцикловирді немесе валганцикловирді вена ішіне енгізу немесе пероральді қабылдау кезінде хабарланған жағымсыз реакциялар төмендегі кестеге енгізілген.

Валганцикловир/ганцикловир қабылдаған пациенттерде неғұрлым елеулі және жиі жағымсыз реакциялар нейтропенияны, анемияны және тромбоцитопенияны қоса алғанда, гематологиялық реакциялармен қатар жүрді.

Жағымсыз реакциялар кестесінде көрсетілген жиіліктер ганцикловирмен немесе валганцикловирмен демеуші ем (GAN 1697, GAN 1653, 2304, GAN 1774, GAN 2226, AVI 034). , GAN 041 зерттеулері) немесе валганцикловир (WV1537, WV15705 зерттеулері) алған пациенттердің біріккен популяциясы (n=1704) нәтижесінде алынды.
Анафилаксиялық реакция, агранулоцитоз және гранулоцитопения бұл топқа қосылмайды, олардың жиілігі тіркеуден кейінгі тәжірибемен анықталады.
Жағымсыз реакциялар жиілігінің сандық критерийлері және жүйелік-ағзалық жіктемеге сәйкес және олардың туындау жиілігімен жағымсыз реакциялардың жіктелуі (Жағымсыз құбылыстардың жиілігін анықтау мынадай критерийлерге сәйкес жүргізіледі: өте жиі (≥ 1/10), жиі (≥1/100-ден < 1/10-ға дейін), жиі емес (≥ 1/1000-нан < 1/100-ге дейін), сирек (≥1/10000-нан < 1/1000-ға дейін), өте сирек (< 1/10000), белгісіз (қолда бар деректер негізінде бағалау мүмкін емес)
Трансплантациядан кейінгі және АИТВ-инфекциясы бар пациенттер тобындағы ганцикловир/валганцикловир қауіпсіздігінің жалпы бейіні тұрақты болып табылады. ЦМВ-ретиниті бар пациенттерде ғана байқалған "торқабықтың ажырауы" жағымсыз реакциясы ғана осыған қосылмайды. Алайда, кейбір жағымсыз реакциялар жиілігінде айырмашылықтар бар. Валганцикловирді қабылдағанда ганцикловирді вена ішіне енгізумен салыстырғанда диарея дамуының жоғары қаупі байқалады. Қызба, candida-дан туындаған инфекциялар, депрессия, ауыр нейтропения (НАС (нейтрофилдердің абсолютті саны) <500/мкл) және тері реакциялары АИТВ-инфекциясы бар пациенттерде жиі байқалды. Бүйрек және бауыр функциясының бұзылуы ағзаларды трансплантациялаудан өткен пациенттерде жиі байқалды.

Балалар

Вагацит препаратын педиатриялық практикада қолдану ұсынылмайды. Педиатриялық зерттеулердің тәжірибесіне негіздесек, балалардағы валганцикловирдің қауіпсіздік бейіні ересек пациенттердегіге ұқсас. Бұл жас тобында жаңа туған нәрестелер мен кіші жастағы балаларда гематологиялық цитопенияның даму қаупі жоғары болғандықтан қан жасушаларының санын мұқият бақылау талап етіледі. Сондай-ақ, бауыр мен бүйрек функциясының бұзылуына, сондай-ақ асқазан-ішек жолдарының сусыздануына осы пациенттерді бақылау ұсынылады.
Жағымсыз реакциялардың кестелік тізімі:

	MedDRA бойынша жүйелік-ағзалық жіктелуі
	Жиілік санаты

	Инфекциялар және инвазиялар

	Ауыз қуысының кандидозын қоса, кандидозды инфекциялар (22%)
	Өте жиі

	Жоғарғы және төменгі тыныс жолдарының инфекциясы (16%)
	

	Сепсис (жеке клиникалық зерттеулерде 16% дейін)
	Жиі

	Тұмау 
	

	Несеп шығару жолдарының инфекциясы (жеке клиникалық зерттеулерде 11% дейін)
	

	Целлюлит
	

	Қан тасымалы және лимфа жүйесі бұзылулары 

	Нейтропения (26%)
	Өте жиі

	Анемия (20%)
	

	Тромбоцитопения
	Жиі

	Лейкопения (жеке клиникалық зерттеулерде 38% дейін)
	

	Панцитопения (жеке клиникалық зерттеулерде 31% дейін)
	

	Сүйек кемігінің жеткіліксіздігі
	Жиі емес

	Аплазиялық анемия
	Сирек

	Агранулоцитоз*
	

	Гранулоцитопения*
	

	Тромбоцитопенияға байланысты өмірге қауіпті қан кетулер
	Белгісіз 

	Иммундық жүйенің бұзылыстары

	Аса жоғары сезімталдық
	Жиі

	Анафилактоидты реакция*
	Сирек

	Зат алмасу және тамақтану бұзылыстары

	Тәбеттің төмендеуі (12%)
	Өте жиі

	Салмақ азаюы 
	Жиі

	Психиатриялық бұзылыстар 

	Депрессия
	Жиі

	Сананың шатасуы 
	

	Мазасыздық 
	

	Либидо төмендеуі 
	

	Қозу 
	Жиі емес

	Психикалық бұзылыстар 
	

	Патологиялық ойлар 
	

	Елестеулер 
	

	Қалыптан тыс түс көрулер 
	

	Эмоционалдық тұрақсыздық 
	Белгісіз 

	Жүйке жүйесінің бұзылыстары 

	Бас ауыруы  (17%)
	Өте жиі

	Ұйқысыздық (жеке клиникалық зерттеулерде 18% дейін)
	Жиі

	Шеткері нейропатия
	

	Бас айналуы
	

	Парестезия
	

	Гипестезия
	

	Құрысулар
	

	Дисгевзия (дәм сезу бұрмалануы)
	

	Тремор (жеке клиникалық зерттеулерде 27% дейін)
	Жиі емес

	Ұйқышылдық 
	

	Миоклонус
	

	Ауыздың құрғауы
	

	Тершеңдік 
	

	Мелшию 
	

	Жарыместік 
	

	Атаксия
	

	Гиперкинез
	Белгісіз

	Кома
	

	Көрудің бұзылыстары 

	Көрудің бұзылуы (жеке клиникалық зерттеулерде 18% дейін)
	Жиі

	Торқабықтың ажырауы** (жеке клиникалық зерттеулерде 14% дейін)
	

	Шыны тектес денеде жүзінді бұлыңғырлануы (жеке клиникалық зерттеулерде 12% дейін)
	

	Көздің ауыруы 
	

	Конъюнктивит
	

	Макулярлық ісіну  
	

	Ретинит
	Жиі емес

	Глаукома, амблиопия
	Белгісіз

	Естудің және есту лабиринті бұзылуы

	Құлақтың ауыруы 
	Жиі

	Естудің төмендеуі 
	Жиі емес

	Құлақтағы шуыл 
	

	Жүрек бұзылыстары 

	Аритмия
	Жиі емес

	Тахикардия
	

	Ангинозды ауырсыну 
	Сирек

	Тамыр бұзылулары 

	Артериялық гипотензия
	Жиі

	Тромбофлебит
	

	Терең веналар тромбозы 
	Жиі емес

	Тамырлар кеңеюі 
	Белгісіз

	Респираторлық, торакальді және көкірек ортасы бұзылулары  

	Жөтел  (18%)
	Өте жиі

	Ентігу (12%)
	

	Демікпе (ұқсас симптомдар)
	Сирек

	Тамақтың ауыруы
	

	Асқазан-ішек бұзылыстары

	Диарея (34%)
	Өте жиі

	Жүрек айнуы (26%)
	

	Құсу (15%)
	

	Іштің ауыруы (11%)
	

	Іш қатуы (жеке клиникалық зерттеулерде 21% дейін)
	Жиі


	Диспепсия (жеке клиникалық зерттеулерде 13% дейін)
	

	Метеоризм (жеке клиникалық зерттеулерде 13% дейін)
	

	Іштің жоғарғы бөлігінің абдоминальді ауырсынуы 
	

	Ауыздың ойық жаралануы 
	

	Дисфагия
	

	Іштің кебуі 
	

	Панкреатит
	

	Нәжісті ұстап тұра алмау 
	Жиі емес

	Бауыр және өт шығару жолдары тарапынан бұзылулар

	Қанда сілтілік фосфатаза жоғарылауы 
	Жиі

	Бауыр функциясы бұзылуы (жеке клиникалық зерттеулерде 13% дейін)
	

	АСТ жоғарылауы
	

	АЛТ жоғарылауы
	

	Гепатит
	Жиі емес

	Тері және тері асты тіндері бұзылуы 

	Дерматит (12%)
	Өте жиі

	Түнгі тершеңдік 
	Жиі

	Терінің қышынуы 
	

	Бөртпе 
	

	Алопеция
	

	Терінің құрғауы 
	Жиі емес

	Есекжем 
	

	Қаңқа-бұлшықет және дәнекер тіндер тарапынан бұзылулар 

	Арқаның ауырсынуы (жеке клиникалық зерттеулерде 18% дейін)
	Жиі

	Миалгия
	

	Артралгия
	

	Бұлшықет түйілулері 
	

	Миастения
	Белгісіз

	Бүйрек және несеп шығару жолдары тарапынан бұзылулар

	Бүйрек функциясы бұзылуы 
	Жиі

	Бүйректе креатинин клиренсі төмендеуі
	

	Қанда креатинин жоғарылауы (жеке клиникалық зерттеулерде 16% дейін  )
	

	Бүйрек жеткіліксіздігі 
	Жиі емес

	Гематурия (жеке клиникалық зерттеулерде 16% дейін  )
	

	Мочевина артуы
	

	Гипонатриемия
	

	Поллакиурия
	

	Несеп бөлу жиілігінің өзгерістері 
	

	Ұрпақ өрбіту жүйесі және сүт безі бұзылыстары 

	Ерлердің белсіздігі 
	Жиі емес

	Импотенция
	

	Кеуденің ауырсынуы
	Белгісіз

	Жалпы бұзылыстар және енгізген жердегі жай-күй

	Қызба (34%)
	Өте жиі

	Қатты қажығыштық (19%)
	

	Ауырсыну (жеке клиникалық зерттеулерде 11% дейін)
	Жиі

	Қалтырау 
	

	Дімкәстік 
	

	Астения
	

	Кеуденің ауырсынуы 
	Жиі емес


* Тіркеуден кейінгі кезеңде анықталған жағымсыз реакциялар жиілігі.

** Торқабықтың ажырауы туралы ЦМВ-ретинитке қарсы ем алған ЖИТС-пен ауыратын пациенттерден ғана хабарланған. 

Іріктелген жағымсыз реакциялардың сипаттамасы

Нейтропения

Нейтропенияның даму қаупін ем басталғанға дейін нейтрофилдер саны негізінде анықтау мүмкіндігі жоқ. Нейтропения индукциялық ем басталғаннан кейінгі бірінші немесе екінші аптада пайда болады. Жасушалардың саны әдетте препаратты қабылдауды тоқтатқаннан немесе дозаны төмендеткеннен кейін 2-5 күн ішінде қалыпқа келеді (4.4-бөлімді қараңыз).
Тромбоцитопения

Емнің басында тромбоциттердің бастапқы деңгейі төмен пациенттерде (<100 000/мкл) тромбоцитопения дамуының жоғары қаупі бар. Иммунодепрессанттармен емдеу салдарынан ятрогенді иммуносупрессиясы бар пациенттер АИТВ-мен ауыратын пациенттермен салыстырғанда тромбоцитопенияға көбірек бейім (4.4-бөлімді қараңыз). Ауыр тромбоцитопения өмірге қауіпті қан кету мүмкіндігімен байланысты.

Емдеу ұзақтығының немесе көрсетілімдердің жағымсыз реакцияларға әсері

Ауыр нейтропения (НАС <500/мкл) валганцикловир, венаішілік немесе пероральді режимінде ганцикловир қабылдаған, ЦМВ-ретиниті (16%) бар пациенттерде валганцикловир немесе ганцикловирді пероральді түрде қабылдаған, ағзаларды трансплантациялауды өткерген пациенттермен салыстырғанда жиі кездеседі. 
Трансплантациядан кейін 100 күнге дейін пероральді түрде валганцикловир немесе ганцикловир қабылдаған пациенттерде ауыр нейтропения жиілігі тиісінше 5% және 3% - ды құрады, ал трансплантациядан кейін 200 күнге дейін валганцикловир қабылдаған пациенттерде ауыр нейтропения жиілігі 10% - ды құрады.
Трансплантациядан кейін 100 немесе 200 күнге дейін пероральді түрде валганцикловир мен ганцикловир алған ағзаларды трансплантациялауды өткерген пациенттерде қан сарысуындағы креатинин құрамы ЦМВ-ретиниті бар пациенттермен салыстырғанда айтарлықтай жоғары болды. Алайда бүйрек функциясының бұзылуы ағзаларды трансплантациялаудан өткен пациенттерде жиі кездеседі.
Бүйрек трансплантациясын бастан өткерген, үлкен қаупі бар пациенттерде валганцикловирдің жалпы қауіпсіздік бейіні өзгеріссіз қалды, профилактика 200 күнге дейін ұзартылды. 200 күндік топта үлкен жиілікпен лейкопения туралы хабарланды, ал нейтропения, анемия және тромбоцитопения екі топта да бірдей болды.
Зертханалық көрсеткіштердің өзгеруі 
ЦМВ-ретиниті бар ересек пациенттерде және трансплантациялауды өткерген және трансплантациядан кейін 100 күнге дейін валганцикловир алған ересек пациенттердегі зертханалық көрсеткіштердің құжатталған өзгерістері 2-кестеде көрсетілген. Зертханалық көрсеткіштердің өзгеру жиілігі бүйрек трансплантациясын басынан өткерген пациенттердің профилактиканы 200 күнге дейін ұзартқан кездегі көрсеткіштерімен салыстырылды.
2 кесте: Зертханалық көрсеткіштердің өзгеруі
	Зертханалық көрсеткіштердің өзгеруі
	ЦМВ ретиниті бар пациенттер
	Ағза трансплантациясын өткерген пациенттер

	
	Валганцикловир

N = 370

%
	Валганцикловир

N = 244

%
	Пероральді ганцикловир

N= 126

%

	Нейтропения: НАС/мкл

	<500
	16
	5
	3

	500 – < 750
	17
	3
	2

	750 – < 1000
	17
	5
	2

	
	
	
	

	Анемия: гемоглобин г/дл

	< 6,5
	7
	1
	2

	6,5 – < 8,0
	10
	5
	7

	8,0 – < 9,5
	14
	31
	25

	Тромбоцитопения: тромбоциттер/мкл

	< 25'000
	3
	0
	2

	25'000 – < 50'000
	5
	1
	3

	50'000 – < 100'000
	21
	18
	21

	Сарысулық креатинин мг/дл

	>2,5
	2
	14
	21

	>1,5–2,5
	11
	45
	47


Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлама 

ДП «пайда-қауіп» арақатынасына жүйелі мониторингті қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркеуден кейін күдік тудыратын жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медицина қызметкерлеріне ДП кез келген күдік тудыратын жағымсыз реакциялары туралы ҚР жағымсыз реакциялар туралы ұлттық хабарламалар жүйесі арқылы хабарлау ұсынылады.
«Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК

http://www.ndda.kz
4.9. Артық дозалануы 

Валганцикловирмен және ганцикловирмен венаішілік енгізу кезіндегі артық дозалану тәжірибесі

Валганцикловирмен артық дозалануы нефроуыттылықтың жоғарылауына әкелуі мүмкін (4.2 және 4.4-бөлімдерді қараңыз).

Ганцикловирді вена ішіне енгізген кезде, кейбіреулері өліммен аяқталған кезде артық дозалануы туралы хабарламалар клиникалық сынақтар барысында және тіркеуден кейінгі кезеңде келіп түсті. Осы жағдайлардың кейбірінде жағымсыз реакциялар туралы хабарланған жоқ. Пациенттердің көпшілігінде төменде көрсетілген жағымсыз реакциялардың біреуі немесе бірнешеуі байқалды:
Гематологиялық уыттылық: панцитопенияны қоса, миелосупрессия, сүйек кемігінің жеткіліксіздігі, лейкопения, нейтропения, гранулоцитопения
Гепатоуыттылық: гепатит, бауыр функциясы бұзылуы 
Нефроуыттылық: бүйрек жеткіліксіздігі, бүйректің жедел зақымдануы, креатинин жоғарылауы бұрыннан бар пациенттерде гематурияның өршуі

Асқазан-ішек уыттылығы: іштің ауыруы, диарея, құсу

Нейроуыттылық: жайылған тремор, құрысулар.

Валганцикловирмен артық дозаланғанда гемодиализ және көп мөлшерде сұйықтық ішу плазмалық концентрацияны төмендетуі мүмкін (5.2-бөлімді қараңыз).
5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАИЕТТЕРІ
5.1. Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Жүйелі қолдануға арналған вирусқа қарсы препараттар. Тікелей әсер ететін вирусқа қарсы препараттар. Кері транскриптаза тежегіштерін қоспағанда, нуклеозидтер мен нуклеотидтер. Валганцикловир.

ATХ коды J05AB14 
Әсер ету механизмі 

Валганцикловир-ганцикловирдің L-валил эфирі (ізашар дәрісі) болып табылады. Пероральді қабылдағаннан кейін валганцикловир бауыр және ішек эстеразаларының есебінен ганцикловирге дейін тез және белсенді метаболизденеді. Ганцикловир 2'-дезоксигуанозиннің синтетикалық аналогы болып табылады және герпес вирусының in vitro және in vivo репликациясын бәсеңдетеді. Ганцикловирге сезімтал адам вирустарына цитомегаловирус (ЦМВ), қарапайым герпес -1 және -2 вирустары (Herpes simplex 1 және 2), 6, 7 және 8 типті адам герпесі вирусы (HHV-6, HHV-7, HHV-8), Эпштейн-Барр вирусы (EBV), желшешек вирусы (Varicella/zoster) және В гепатиті вирусы жатады.

ЦМВ-инфекциясын жұқтырған жасушаларда UL97 вирустық протеинкиназасының әсерінен ганцикловир алдымен ганцикловир монофосфатын түзу үшін фосфорланады. Одан әрі фосфорлану ганцикловир трифосфатын түзумен жасушалық киназалардың әсерінен жүреді, содан кейін баяу жасушаішілік метаболизмге ұшырайды. Бұл метаболизм ЦМВ-инфекциясын жұқтырған жасушаларда және қарапайым герпес вирусын жұқтырған жасушаларда жүреді, ал ганцикловир жасушадан тыс сұйықтықтан жоғалғаннан кейін препараттың жасушаішілік жартылай шығарылу кезеңі 6-дан 24 сағатқа дейінгі аралықта 18 сағатты құрайды. Ганцикловирдің фосфорлануы көбінесе вирустық киназаның әсеріне байланысты болғандықтан, ол негізінен инфекция жұқтырған жасушаларда болады. Ганцикловирдің виростатикалық белсенділігі вирустық ДНҚ (дезоксирибонуклеин қышқылы) синтезін мына жолдармен бәсеңдету  жолымен шартталған: 
(1)вирустық ДНҚ полимеразасының әсерімен дезоксигуанозин трифосфатын ДНҚ-ға қатарға тұрғызуды бәсекелі түрде бәсеңдету 

(2)ганцикловир трифосфатын вирустық ДНҚ-ға қосу арқылы, бұл вирустық ДНҚ-ның ұзаруын тоқтатуға немесе оның өте шектеулі ұзаруына әкеледі. 
Вирусқа қарсы белсенділігі

ЦМВ қатысты әдеттегі вирусқа қарсы бәсеңдеткіш концентрация (IC50) 0,08 мкМ (0,02 мкг/мл) бастап 14 мкМ (3,5 мкг/мл) дейінгі диапазонда болады.

Валганцикловирдің клиникалық вирусқа қарсы әсері ЖИТС-пен ауыратын науқастардың организмінен валганцикловирмен емнің 4 аптасынан кейін ЦМВ бөлінуінің бастапқы 46% - дан 7% - ға дейін азаюымен көрінеді.

Клиникалық тиімділігі 
ЦМВ ретиниттегі ем
Валганцикловирдің клиникалық зерттеулері ЖИТС және ЦМВ-ретиниті бар пациенттерде жүргізілді. Валганцикловир ЦМВ-ретиниттің индукциялық емі кезінде вена ішіне енгізгенде ганцикловир сияқты тиімділігі бар екені атап өтілді. Ашық, рандомизацияланған және бақыланатын зерттеуде ЖИТС -пен және жақында диагноз қойылған ЦМВ-ретиниті бар 160 пациент валганцикловир (21 күн ішінде күніне екі рет 900 мг, содан кейін 7 күн ішінде күніне бір рет 900 мг) немесе ганцикловир ерітіндісін вена ішіне енгізумен (21 күн ішінде күніне екі рет 5 мг/кг, содан кейін 7 күн ішінде күніне бір рет 5 мг/кг) алу үшін топтар бойынша рандомизацияланды. Орташа мәндер 39 жыл, АИТВ-1 РНҚ-ның бастапқы мәні үшін 4,9 log10 және 23 CD4 жасуша/ мм3 болды. Үш апталық индукциялық ем кезіндегі бағалаудың негізгі критерийі бастапқы мәндерді өлшеу кезінде және төртінші аптада жасалған торқабық бейнесін жасырын зерттеу арқылы ЦМВ-ретиниттің өршуін анықтау болды. 3-кестеде төрт аптадан кейінгі нәтижелер көрсетілген.
3-кесте: WV15376 зерттеуінің төртінші аптасындағы торқабық бейнесіне анонимді шолу
	
	Ганцикловир вена ішіне
	Валганцикловир

	Төртінші аптада ЦМВ ретиниттің үдеуі 
	N = 80
	N = 80

	Үдеуі
Үдеусіз 
	7

63
	7

64

	Өлім жағдайы
	2
	1

	Жағымсыз құбылыстарға байланысты емді тоқтату
	1
	2

	Бақылау кезінде болмаған
	1
	1

	Бастапқы мәндерді жинау кезінде ЦМВ расталмаған немесе бастапқы мәндерді жинау кезінде бейнелерді бағалау мүмкін емес 
	6
	5


ЦМВ-ретинит кезіндегі демеуші ем

ЦМВ-ретинитте демеуші ем кезінде валганцикловир тиімділігі туралы салыстырмалы клиникалық деректер жоқ, өйткені WV15376 зерттеуде 4 аптадан кейін валганцикловир барлық пациенттерге ашық енгізілді. Алайда, тәулігіне бір рет 900 мг валганцикловир енгізгеннен кейін ганцикловир үшін плазмадағы концентрация қисығының астындағы аудан (AUC) тәулігіне 1 рет жиілікпен 5 мг/кг дозада күн сайын вена ішіне енгізгеннен кейін ганцикловирдің ҚАА ұқсас. Валганцикловир енгізгеннен кейінгі ганцикловир үшін Cmax мәні ганцикловирді вена ішіне енгізгеннен кейінгі мәннен төмен болса да, ол ганцикловирді пероральді енгізгеннен кейін қол жеткізілген Cmax мәнінен жоғары. Демек, демеуші ем үшін валганцикловирді қолдану ЦМВ ретинит кезінде демеуші ем үшін мақұлданған екі препараттың бейініне ұқсас плазмадағы концентрация және уақыт көрсеткіштерімен расталады.
Рандомизациядан ЦМВ-ретиниттің үдеуіне дейінгі орташа (орташа) уақыт валганцикловирдің индукциялық және қолдаушы емін алған топта 226 (180) күнді және венаішілік ганцикловир енгізгенде индукциялық және қолдаушы емін алған және валганцикловирдің қолдаушы емін алған топта 219 (126) күнді құрады.
Тікелей салыстырмалы деректердің болмауына қарамастан, валганцикловир ганцикловирді венаішілік енгізудің ұсынылатын дозаларымен салыстырылатын ганцикловирдің жүйелі әсерін қамтамасыз етеді, ол ЦМВ - ретинитті емдеу кезінде өзінің тиімділігін дәлелдеді. Ганцикловирдің AUC ЦМВ-ретиниттің өршуіне дейінгі уақытпен байланысты екендігі атап өтілді.
Трансплантациялаудан кейінгі ЦМВ-аурудың профилактикасы
Салыстырмалы жасырын клиникалық зерттеуге жүрек, бауыр және бүйрек трансплантациясын өткерген пациенттер (өкпе және асқазан-ішек жолдары трансплантациясын өткерген пациенттер зерттеуге енгізілмеген) ЦМВ-аурудың (D +/R -) даму қаупі жоғары пациенттер кірді. Пациенттер трансплантациядан кейін 10 –шы күннен бастап және трансплантациядан кейін 100 күнге дейін созылатын валганцикловир (күніне бір рет 900 мг) немесе ганцикловирді пероральді түрде (күніне үш рет 1000 мг) алды. Трансплантациядан кейінгі алғашқы 6 ай ішінде ЦМВ-аурудың (ЦМВ-синдром+тіндік инвазиялық ауру) дамуы ганцикловир тобындағы пероральді қабылдау режиміндегі (n=125) 15,2% - бен салыстырғанда валганцикловир тобында (n=239) 12,1% құрады. Жағдайлардың басым көпшілігі профилактика аяқталғаннан кейін (100-ші күннен кейін) үлеске ие болды, және бұл жағдайлар ауызша қабылдаған ганцикловир тобына қарағанда валганцикловир тобында орта есеппен кешірек пайда болды. Жағдайлардың басым көпшілігі профилактика аяқталғаннан кейінгі (100-ші күннен кейін) үлеске тиді, және бұл жағдайлар пероральді қабылдаған ганцикловир тобына қарағанда валганцикловир тобында орта есеппен кешірек пайда болды. Ағзаларды трансплантациялудан кейін валганцикловир мен пероральді ганцикловирді қолдану кезіндегі көрсеткіштер:

	Орган түрі бойынша ЦМВ инфекциясының жиілігі

	
	Пероральді ганцикловир

(n = 125)

%
	Валганцикловир

(n = 239)

%
	Жалпы
(n = 364)

%

	Барлық органдар (n = 364)
	15,2 (19)
	12,1 (29)
	13,2 (48)

	Жүрек (n = 56)
	9,5 (2)
	5,7 (2)
	7,1 (4)

	Бауыр (n = 177)
	11,9 (7)
	18,6 (22)
	16,4 (29)

	Бүйрек (n = 120)
	23,1 (9)
	6,2 (5)
	11,7 (14)

	Бүйрек –Ұйқы безі (n = 11)
	16,7 (1)
	0
	9,1 (1)


Алғашқы 6 айда қабылданбай жедел ажырау жиілігі ганцикловирді ішу арқылы қабылдау тобындағы 36,0% - бен салыстырғанда валганцикловир қабылдау үшін рандомизацияланған пациенттерде 29,7% - ды құрады, бұл ретте трансплантатты жоғалту жиілігі баламалы болды және әрбір топтағы пациенттердің 0,8% - ында кездесті. Салыстырмалы жасырын плацебо-бақыланатын зерттеу трансплантациядан кейін 100 күннен 200 күнге дейін валганцикловир қабылдаған кезде ЦМВ-инфекциясының профилактикасын ұзартудың тиімділігі мен қауіпсіздігін бағалау үшін ЦМВ-инфекциясының (D+/R -) даму қаупі жоғары бүйрек трансплантациясын өткерген 326 пациентте жүргізілді.
Пациенттер трансплантациядан кейінгі алғашқы 10 күн ішінде және 200 күнге дейін валганцикловир (күніне 1 рет 900 мг) қабылдау үшін немесе трансплантациядан кейінгі 100 күнге дейін, кейіннен 100 күндік плацебо қабылдауға рандомизацияланды (1:1).
Трансплантациялаудан кейінгі алғашқы 12 ай ішінде ЦМВ-инфекциясы дамыған пациенттердің үлесі төмендегі кестеде көрсетілген.

Рандомизацияланған топтың 12 айлық кезеңінде ЦМВ-инфекциясы1 бар бүйрек трансплантациясын өткерген пациенттердің үлесі
	
	Валганцикловир

900 мг күніне бір рет
100 күн
	Валганцикловир

900 мг күніне бір рет

200 күн
	Емдеу топтары арасындағы айырмашылықтар

	ЦМВ-инфекциясы2 расталған немесе күдік болған пациенттер
	71/163

 (43.6%)


	36/155

(23.2%)


	0,0001

	ЦМВ-инфекциясы расталған пациенттер
	60/163 
(36.8%)
	25/155 
(16.1%)
	<0,0001


1ЦМВ ауруы ЦМВ синдромы немесе инвазиялық тіндік цитомегаловирус ауруы ретінде анықталады.
2 Егер 52-аптада тексеру жүргізілмесе және аталған уақыт нүктесіне дейін ЦМВ-ауруы расталмаса, пациенттерде ЦМВ-ауруы пайда болуы болжанды.
Трансплантаттың өміршеңдігі, сондай-ақ биопсиямен расталған жедел қабылданбай ажырау жиілігі емдеудің екі тобында да ұқсас болды. Трансплантациялаудан кейін 12 айдан соң транспланттың өміршеңдігі 100 күндік дозалау режимінде 98,2 % (160/163) және 200 күндік дозалау режимінде 98,1 % (152/155) құрады. Трансплантациялаудан кейін 24 айға дейін трансплантаттың жоғалуының төрт жағдайы тіркелді, барлық жағдайлар 100 күндік топқа жатады. Трансплантациялаудан кейін 12 айдан соң биопсиямен расталған қабылданбай жедел ажырау жиілігі 100 күндік дозалау режимінде 17,2% (28/163) және 200 күндік дозалау режимінде 11,0% (17/155) құрады. Трансплантациялаудан кейін 24 айға дейін 200 күндік топта тағы бір жағдай тіркелді.
Вирустық төзімділік

Ганцикловирге төзімді вирус ганцикловирдің монофосфорлануына жауапты вирустық киназа генінде (UL97) және/немесе вирустық полимераза генінде (UL54) мутациялар іріктеу арқылы валганцикловирді ұзақ қабылдағаннан кейін пайда болуы мүмкін. Клиникалық изоляттарда UL97, M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S, C603W жеті канондық алмастырулар ганцикловирге төзімділікпен байланысты жиі кездесетін алмастырулар болып табылады. UL97 генінде мутациясы бар вирустар тек ганцикловирге төзімді, ал UL54 генінде мутациясы бар вирустар ганцикловирге төзімді, бірақ вирустық полимеразаға бағытталған басқа вирусқа қарсы препараттарға айқаспалы тұрақтылықты көрсетуі мүмкін. Ганцикловирге және цидофовирге айқаспалы тұрақтылыққа әкелетін UL54 гені өніміндегі аминқышқылдарының алмастырғыштары әдетте экзонуклеазды домендері ішінде және V аймағында орналасады. Керісінше, фоскарнетке айқаспалы тұрақтылықты тудыратын аминқышқылдарының алмастырғыштары кең таралған; дегенмен, олар II (кодон 696-742) және III (кодон 805-845) аймақтарында және ішінде жиі кездеседі. 
ЦМВ-ретинит кезіндегі ем

Клиникалық зерттеуге енгізілген ЦМВ-ретиниті бар 148 пациентте полиморфты ядролы лейкоциттердің (ПМНЛ) изоляттарындағы ЦМВ генотиптік талдауы 3, 6, 12 және 18 айдан кейін тиісінше валганцикловирмен емделген 2,2%, 6,5%, 12,8% және 15,3%-да UL97 мутациясы болатынын анықтады. Фенотиптік тұрақтылық анықталған жоқ; алайда талдау үшін қолжетімді ЦМВ өсіріндісінің изоляттары өте аз болды.

Трансплантациялаудан өткен пациенттерде ЦМВ-инфекциясының профилактикасы
Резистенттілік төмендегілерден жиналған ПМНЛ үлгілерінде ЦМВ генотиптік талдау жолымен зерттелді:

1) 100ші күнгі (препараттармен профилактиканы зерттеудің соңы) 

2) трансплантациялаудан кейін 6 айға дейін ЦМВ-ауыруға күдік болған жағдайда.
Валганцикловирді қабылдау үшін рандомизацияланған 245 пациенттің 198 үлгісі тестілеу үшін 100 күн бойы қол жетімді болды және ганцикловирге төзімділік мутациялары байқалмады. Бұл нәтижелер пероральді қабылдаған кезде ганцикловирді салыстыру тобындағы пациенттерде 103 тестіленген үлгілерде (1,9%) табылған ганцикловирге төзімділіктің 2 мутациясымен салыстырылады. Валганцикловир қабылдау үшін рандомизацияланған 245 пациенттің ішінен ЦМВ-инфекциясына күдікті 50 пациенттің үлгілері тестіленді және төзімділік мутациясы байқалмады. Ганцикловирді салыстыру тобына рандомизацияланған 127 пациенттің ішінде ЦМВ-инфекциясының болуына күдікті 29 пациенттің үлгілері тестіленді, оларда екі төзімділік мутациясы байқалды, бұл 6,9% тұрақтылық жиілігін берді.
Тұрақтылықты зерттеу ЦМВ-инфекциясының (D+/R -) жоғары қаупі бар ересек пациенттердің бүйректі трансплантациялауынан кейінгі 100 күннен 200 күнге дейін ұзартылған валганцикловирді қолданумен ЦМВ-инфекциясының профилактикасы кезінде жүргізілді. Тұрақтылықты талдау критерийлеріне сәйкес келетін 100 күндік топтың 5 пациентінде және 200 күндік топтың 4 пациентінде амин қышқылының алмастырғыштары анықталды, олар ганцикловирге төзімділікпен байланысты. 6 пациентте pUL97 ген өнімінде келесі тұрақтылыққа байланысты аминқышқылдарының алмастырғыштары табылды: A440V, M460V және C592G (100 күндік топта), M460V және C603W (200 күндік топта).

Сонымен қатар, 3 пациентте pUL54 генінің өнімінде тұрақтылықпен байланысты келесі аминқышқылдарының алмастырғыштары табылды: E315D (100 күндік топта), E315D және P522S (200 күндік топта). Жалпы, ганцикловирге төзімділікпен байланысты белгілі амин қышқылдарының алмастырулары пациенттерде профилактикалық ем кезінде, одан кейінге қарағанда жиі кездеседі (ем кезінде: 5/12 [42%]: емнен кейінгі көрсеткіштермен салыстырғанда 1/58 [2%]). Клиникалық жауабы қанағаттанғысыз пациенттерде немесе емдеу кезінде вирустың тұрақты бөлінуі болатын пациенттерде вирустық резистенттілік мүмкіндігін ескеру керек.
5.2. Фармакокинетикалық қасиеттері

Валганцикловирдің фармакокинетикалық қасиеттері АИТВ және ЦМВ - серопозитивті пациенттерде, ЖҚТБ және ЦМВ-ретиниті бар пациенттерде, сондай-ақ ағзаларды трансплантациялауды өткерген пациенттерде бағаланды.
Валганцикловирден алынған ганцикловир әсерінің шешуші параметрлері бүйректің биожетімділігі және функциясы болып табылады. Ганцикловирдің биожетімділігі валганцикловирмен салыстырғанда пациенттердің барлық топтарында бірдей болды. Ганцикловирдің жүрекке, бүйрекке және бауыр трансплантаты реципиенттеріне жүйелі әсері валганцикловирді пероральді қабылдағаннан кейін бүйрек функциясына байланысты дозалау алгоритмін пайдаланған кезде ұқсас болды.

450 – ден 2625 мг дейінгі дозалар диапазонында валганцикловир енгізілгеннен кейін ганцикловирдің AUC (ҚАА-қисық астындағы аудан) арақатынасы бойынша дозаның пропорционалдылығы тек тамақтану жағдайында ғана көрсетілді.
Абсорбциясы
Валганцикловир-ганцикловирдің ізашар дәрісі болып табылады. Ол асқазан - ішек жолынан жақсы сіңеді, ішек пен бауыр қабырғаларында ганцикловирге дейін тез және қарқынды метаболизденеді. Валганцикловирлік ганцикловирдің абсолютті биожетімділігі тамақпен бірге қабылдаған кезде шамамен 60% құрайды. Валганцикловирдің жүйелік әсері уақытша және елеусіз болып табылады, AUC24 және Cmax мәндері ганцикловир мәндерінің шамамен 1% және 3% құрайды.
900 мг валганцикловирді пероральді қабылдағаннан кейін ганцикловирдің жүйелік әсері 5 мг/кг ганцикловирді венаішілік енгізгеннен кейін 25,6 ± 5,1 мкг*сағ/мл-мен салыстырғанда 24,9 ± 4,5 мкг*сағ/мл құрайды. Шыңдық концентрациясының тиісті мәндері 5,15 ± 1,2 мкг/мл және 9,31 ± 2,1 мкг/мл құрайды.
Валганцикловирді 875 мг дозада тамақпен бірге қабылдау кезінде (ұсынылатын доза 900 мг құрайды), ганцикловирдің AUC24 орташа мәні (шамамен 30%) және Cmax орташа мәні аш қарынға қабылдауға қарағанда шамамен 14% - ға артқан. Сондықтан, валганцикловирді тамақтану кезінде қабылдау керек.
АИТВ-оң және ЦМВ- оң пациенттердегі  валганцикловир
Ганцикловир мен валганцикловирді 7 күн ішінде күніне екі рет қабылдағаннан кейін АИТВ-оң және ЦМВ-оң пациенттерге жүйелі әсер етуі мынаны құрайды:

	Параметрлері
	Ганцикловир (5 мг/кг, вена ішіне)

n = 18
	Валганцикловир (900 мг, пероральді)

n = 25

	
	
	Ганцикловир
	Валганцикловир

	Қисық астындағы аудан (ҚАА) AUC0-12сағ. (мкг*сағ/мл)
	28.6 ± 9.0
	32.8 ± 10.1
	0.37 ± 0.22

	Cmax (мкг/мл)
	10.4 ± 4.9
	6.7 ± 2.1
	0.18 ± 0.06


ЦМВ ретиниттің үдеуіне дейінгі уақытты арттырудағы ганцикловирдің тиімділігі жүйелік әсермен (AUC) сәйкес келетіні атап өтілді.

Ағзаларды трансплантациялауды өткерген пациенттердегі валганцикловир

Ганцикловир мен валганцикловирді күнделікті пероральді қабылдағаннан кейін ағзаларды трансплантациялауды өткерген пациенттердегі ганцикловирдің жүйелі әсері мыналарды құрайды:
	Параметрлер
	Ганцикловир (1000 мг күніне 3 рет)

n = 82
	Валганцикловир (900 мг, күніне 1 рет)

n = 161

	
	
	Ганцикловир

	Қисық астындағы аудан (ҚАА) AUC0-24сағ. (мкг*сағ/мл)
	28.0 ± 10.9
	46.3 ± 15.2

	Cmax (мкг/мл)
	1.4 ± 0.5
	5.3 ± 1.5


Жүрек, бүйрек және бауыр трансплантациясын өткерген пациенттерде ганцикловирдің жүйелі әсері бүйрек функциясына байланысты дозалау алгоритміне сәйкес валганцикловирді пероральді қабылдағаннан кейінгіге ұқсас болды.
Таралуы 
Валганцикловирдің ганцикловирге дейін жылдам метаболизденуіне байланысты, валганцикловирдің ақуыздармен байланысуы анықталмаған. Ганцикловирдің венаішілік енгізгеннен кейін тепе-тең таралу көлемі (Vd) 0,680±0,161 л/кг (n=114) тең болды. Ганцикловирді вена ішіне енгізген кезде таралу көлемі дене салмағымен байланысты болады, бұл ретте таралудың стационарлық көлемінің мәндері 0,54-0,87 л/кг шегінде ауытқиды. Ганцикловир жұлын сұйықтығына өтеді. Ганцикловир концентрациясы 0,5 және 51 мкг/мл болғанда плазма ақуыздарымен байланысу 1% -2% құрайды.
Биотрансформациясы
Валганцикловир ганцикловирдің түзілуімен жылдам метаболизденеді; басқа метаболиттер табылған жоқ. Ганцикловирдің өзі елеулі дәрежеде метаболизденбейді. Ганцикловирдің радиоактивті таңбаланған изотопын пероральді қабылдау кезінде метаболиттердің бірде-біреуі (бір реттік дозасы 1000 мг) нәжіспен немесе несеппен бөлінетін радиоактивтіліктің 1-2% - ынан аспайды.
Элиминациясы
Валганцикловирді ішке қабылдағаннан кейін препарат ганцикловирге дейін тез метаболизденеді. Ганцикловир жүйелі қан ағымынан шумақтық сүзіліс және белсенді өзекшелік секреция есебінен шығарылады. Бүйрек функциясы қалыпты пациенттерде венаға енгізілген ганцикловирдің 90% - дан астамы 24 сағат ішінде несеппен өзгермеген түрде шығарылды. Бүйрек функциясы қалыпты пациенттерде плазмадағы ганцикловирдің ең жоғарысына жеткеннен кейінгі концентрациясы валганцикловир қабылдағаннан кейін 0,4-тен 2,0 сағатқа дейінгі жартылай шығарылу кезеңімен төмендейді. Бұл пациенттерде ганцикловир деңгейі 3,5-тен 4,5 сағатқа дейінгі диапазондағы жартылай шығарылу кезеңімен төмендейді, бұл ганцикловирді вена ішіне енгізгеннен кейін байқалатынға ұқсас.
Пациенттердің ерекше топтарындағы фармакокинетикасы

Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер

Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде валганцикловирдің қауіпсіздігі мен тиімділігі зерттелген жоқ. Фармакокинетикалық деректер жоқ.
Бауыр трансплантациясы тұрақты пациенттер
Бауыр трансплантациясы тұрақты пациенттерде валганцикловирден алынған ганцикловир фармакокинетикасы 4 бөліктен тұратын бір ашық айқаспалы зерттеуде зерделенді (N = 28). Тамақ ішу жағдайында 900 мг дозада валганцикловирді бір рет қабылдағаннан кейін валганцикловирден алынған ганцикловирдің биожетімділігі шамамен 60% - ды құрады. Ганцикловирдің AUC0-24сағ ганцикловирді бауыр трансплантациясын өткерген пациенттерге вена ішіне 5 мг/кг дозада енгізу кезінде қол жеткізілген шамамен салыстырмалы болды.
Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер

900 мг валганцикловирді бір рет пероральді қабылдағаннан кейінгі ганцикловир фармакокинетикасы бүйрек жеткіліксіздігі бар 24 дені сау еріктілерде бағаланды.

	Креатинин клиренсі (мл/мин)
	Сынақтағылар саны
	AUC0-24сағ (мкг*сағ/мл)
	Смакс
	t1/2 (сағ)

	>70
	8
	28,1 ± 5,8
	5,8 ± 1,7
	3,5 ± 0,76

	51-70
	6
	50,5 ± 23
	6,9 ± 2,5
	4,9 ± 1,4

	21-50
	6
	100 ± 54
	7,1 ± 1,6
	10,2 ± 4,4

	11-20
	6
	252 ± 64
	8,54 ± 1,2
	21,8 ± 5,2

	≤10
	6
	407 ± 83
	10.5 ± 2,7
	68,1 ± 35


Бүйрек функциясының төмендеуі кезінде жартылай шығарылудың соңғы кезеңінің тиісті ұлғаюымен валганцикловирден ганцикловир клиренсінің азайғаны байқалды.

Бүйрек функциясы бұзылған пациенттерге дозаны түзету қажет.

Муковисцидозы бар пациенттер
І фазаның фармакокинетикалық зерттеуінде күніне 900 мг дозада валганцикловирді трансплантациядан кейінгі профилактика ретінде алған, кистоздық фиброзбен немесе онсыз (N = 31) өкпені трансплантациялауды өткерген реципиенттерде ганцикловирдің жүйелі экспозициясы бағаланды. Зерттеу көрсеткендей, муковисцидоз өкпе трансплантациясын өткерген (16 КФ/15 КФ-сыз) реципиенттерде ганцикловирдің жалпы орташа жүйелік әсеріне статистикалық маңызды әсер етпейді. Өкпе трансплантациясын өткерген реципиенттерге ганцикловирдің әсері ағзаларды трансплантациясын өткерген басқа реципиенттерде ЦМВ-инфекциясының профилактикасында тиімді болған концентрациялармен салыстырылды. Алайда, зерттеу КФ бар кейбір пациенттерде ганцикловирдің әсері төмен, ал ганцикловирге төзімділік қаупі жоғары болу мүмкіндігін толық жоққа шығара алмайды (әсіресе ұйқы безінің үдемелі жеткіліксіздігі бар пациенттерде).
Егде жастағы пациенттер

65 жастан асқан пациенттерде валганцикловир немесе ганцикловир фармакокинетикасын зерттеу жүргізілген жоқ. Валганцикловир ганцикловирдің ізашар препараты болғандықтан және ганцикловир көбінесе бүйрекпен шығарылатындықтан, ал бүйрек клиренсінің адамның жасына қарай төмендеу тенденциясы болғандықтан, егде жастағы пациенттерде ганцикловирдің жалпы клиренсі төмендеуі және ганцикловирдің жартылай шығарылу кезеңі ұлғаюы мүмкін.
5.3. Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Валганцикловир ганцикловирдің ізашар препараты болып табылады, сондықтан ганцикловирді қабылдау кезінде байқалатын әсерлер валганцикловирге де бірдей дәрежеде қолданылады. Қауіпсіздіктің клиникаға дейінгі зерттеулеріндегі валганцикловирдің уыттылығы ганцикловирді қабылдағандағыдай ұқсас болды және индукциялық дозаны алған адамдарға қарағанда салыстырмалы немесе төмен ганцикловирдің әсер ету деңгейлерінде индукцияланды.

Зерттеу нәтижелері қайтымсыз сипатқа ие гонадоуытты (тестикулярлық жасушалардың жойылуы) және нефроуытты (уремия, жасушалық дегенерация); қайтымды сипатқа ие миелоуытты (анемия, нейтропения, лимфоцитопения) және асқазан-ішек уыттылығы (шырышты қабық жасушаларының некрозы) болды.

Ганцикловир мутагендік, канцерогендік, тератогендік және эмбриоуыттылық қасиеттерін көрсетті, сондай-ақ ерлер мен әйелдердің фертильділігін төмендетеді. Аспермия ганцикловирдің емдік дозадан төмен жүйелі әсер етуі кезінде туындаған жануарлардың қатысуымен жүргізілген зерттеулерді негізге алса, ганцикловир (және валганцикловир) адамдарда сперматогенездің уақытша немесе тұрақты тежелуін тудыруы мүмкін.
6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ  
6.1 Қосымша заттар тізбесі
Микрокристалды целлюлоза (Авицел РН 101)

Повидон (К-30)

Кросповидон А типі (Полипласдон XL) 

Микрокристалды целлюлоза (Дереу сығылатын PH 102)

Стеарин қышқылы (Kolliwax S Fine)

Үлбірлі қабығы Опадрай қызғылт (15B540008):

гипромеллоза 2910 3 мПас (Е 464)
гипромеллоза 2910 6 мПас (Е 464)
титанның қостотығы  (Е 171)

макрогол (ПЭГ) (Е 1521)
темірдің қызыл тотығы (Е 172)

полисорбат 80 (Е 433)
6.2 Үйлесімсіздігі

Қатысты емес 
6.3 Жарамдылық мерзімі

3 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
6.4 Сақтау кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары

Құрғақ, жарықтан қорғалған жерде 25 ºС-ден аспайтын температурада сақтау керек.
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек!
6.5. Шығарылу түрі және қаптамасы 
2 таблеткадан поливинилхлоридті/поливинилиденхлоридті және алюминий фольгадан жасалған пішінді ұяшықты қаптамада.

5 пішінді ұяшықты қаптамадан қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі медициналық нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынған.
6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтану шаралары.
Пайдаланылмаған өнімді белгіленген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.
6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары

Рецепт арқылы

7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ 
Panacea Biotec Pharma Ltd.,
Malpur/Малпур, Baddi, Distt. Solan, H.P. – 173205, Үндістан.

Тел.+91-1795-304000

Факс. +91-1795-246834

электронды пошта: pharma@panaceabiotec.com
7.1. ТІРКЕУ КУӘЛІГІ ҰСТАУШЫСЫНЫҢ ӨКІЛІ

Тұтынушылардың шағымдарын мына мекенжайға жолдау керек:

«Rogers Pharma» ЖШС, Қазақстан, 050043, Алматы қ., Мирас ы/а, 157 үй, блок 2, т.ү.е. 819.

Тел. +7 (727) 311-81-96/97, электронды пошта: office.secretary@rogersgroup.in
8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
ҚР-ДЗ-5№025779

9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУ, ҚАЙТА ТІРКЕУ РАСТАЛҒАН) КҮН 
26.04.2022

10. МӘТІН ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮН
Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасын ресми сайттан қарауға болады

http://www.ndda.kz 
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