სიმულექტი® - პრეპარატის ზოგადი დახასიათების ტექსტი (SmPC)

პრეპარატის ზოგადი დახასიათება
სიმულექტი®
1. პრეპარატის დასახელება
სიმულექტი, ლიოფილიზატი საინექციო/საინფუზიო ხსნარის მოსამზადებლად, 20 მგ
2. თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
1 ფლაკონი შეიცავს 20 მგ ბაზილიქსიმაბს; 
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი მოცემულია ნაწილში 6.1.
გამხსნელის ამპულა შეიცავს 5 მლ საინექციო წყალს. 
ბაზარზე შეიძლება ხელმისაწვდომი იყოს  ისეთი შეფუთვა, რომელშიც არ შედის გამხსნელის ამპულა მეორეულ შეფუთვაში.
3. წამლის ფორმა
ლიოფილიზატი საინექციო/საინფუზიო ხსნარის მოსამზადებლად.
4. კლინიკური მონაცემები 
4.1. გამოყენების ჩვენებები
სიმულექტი განკუთვნილია ორგანოთა მწვავე მოცილების პროფილაქტიკისთვის თირკმლის de novo ტრანსპლანტაციის დროს მოზრდილებში და ბავშვებში (1-17 წელი). პრეპარატი უნდა დაინიშნოს ციკლოსპორინთან (მიკროემულსია) და კორტიკოსტეროიდებთან ერთად  იმუნოსუპრესიისთვის პაციენტებში (მოზრდილები და ბავშვები), როდესაც პანელური რეაქტიული ანტისხეულების დონე 80%-ზე ნაკლებია ან სამმაგი შემანარჩუნებელი იმუნოსუპრესიული რეჟიმის ფარგლებში, რომელიც შეიცავს ციკლოსპორინს (მიკროემულსია), კორტიკოსტეროიდებს და აზათიოპრინს ან მიკოფენოლატის მოფეტილს (მხოლოდ ზრდასრულ პაციენტებში).
4.2. დოზირების რეჟიმი და მიღების წესი
გამოყენება მოზრდილებში 
მომზადებული სიმულექტი შეჰყავთ ინტრავენური ინფუზიის სახით 20-30 წუთის განმავლობაში ან ბოლუსური ინექციის სახით. 
პრეპარატის სტანდარტული საერთო დოზა არის 40 მგ, რომელიც კეთდება ორ დოზად, თითო 20 მგ. პირველი დოზა 20 მგ უნდა გაკეთდეს ტრანსპლანტაციამდე არაუგვიანეს 2 საათისა. მეორე დოზა 20 მგ უნდა გაკეთდეს ტრანსპლანტაციიდან 4 დღის შემდეგ. მეორე დოზა არ უნდა გაკეთდეს თუ განვითარდა ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები ბაზილიქსიმაბის მიმართ ან პოსტოპერაციული გართულებები, როგორიც არის ტრანსპლანტატის მოცილება.
სიმულექტი გამოიყენება მხოლოდ იმ შემთხვევაში, როდესაც გარანტირებულია, რომ პაციენტი მიიღებს ტრანსპლანტატს და ამავდროულად იმუნოსუპრესიულ თერაპიას.
დოზირების რეჟიმი პაციენტების განსაკუთრებულ ჯგუფებში 
პედიატრიულ პრაქტიკაში, 35 კგ-ზე ნაკლები წონის პაციენტებისთვის რეკომენდებული საერთო დოზა არის 20 მგ, რომელიც კეთდება ორ ცალკეულ დოზად, თითო 10 მგ. თუ წონა არის ≥35 კგ რეკომენდებული დოზა იგივეა, რაც მოზრდილთა დოზა, ე.ი. საერთო დოზა 40 მგ, რომელიც კეთდება ორ ცალკეულ დოზად, თითო 20 მგ. პირველი დოზა უნდა გაკეთდეს ტრანსპლანტაციის ოპერაციამდე ორი საათით ადრე, ხოლო მეორე - ოპერაციიდან 4 დღის შემდეგ. სიმულექტი არ გამოიყენება თუ არ არსებობს აბსოლუტური რწმუნება იმისა, რომ პაციენტი მიიღებს ტრანსპლანტატს და თანმხლებ იმუნოსუპრესიას. მეორე დოზა არ უნდა გაკეთდეს თუ განვითარდა სიმულექტზე ძლიერი ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები ან ტრანსპლანტატის მოცილება.
ბავშვებში სიმულექტის გამოყენების გამოცდილება შეზღუდულია. ბავშვებში სიმულექტი ამ დრომდე შესწავლილი იყო არაკონტროლირებად კვლევებში, რომლებიც მოიცავდა საწყის იმუნოსუპრესიას ციკლოსპორინით და კორტიკოსტეროიდებით (იხ. ნაწილი „კლინიკური ეფექტურობა”). 
ხანდაზმულ პაციენტებში (65 წლის და უფროსი ასაკის) სიმულექტის გამოყენების შესახებ მონაცემები შეზღუდულია. მაგრამ გასათვალისწინებელია, რომ ხანდაზმულ პაციენტებს არ სჭირდებათ განსხვავებული დოზა, ვიდრე ახალგაზრდა პაციენტებს.
ხსნარის მომზადების ინსტრუქცია
საინექციო/საინფუზიო ხსნარის ასეპტიკურად მოსამზადებლად დაამატეთ 5 მლ სტერილური საინექციო წყალი ლიოფილიზატის შემცველ ფლაკონში კომპლექტიდან, თუ გამხსნელის ამპულა შედის პრეპარატ სიმულექტის მეორეულ  შეფუთვაში ან სხვა ხელმისაწვდომი საინექციო წყალი დანამატების გარეშე. ფრთხილად შეანჯღრიეთ ფლაკონი, რომ გაიხსნას ლიოფილიზირებული ფხვნილი ისე, რომ არ წარმოიქმნას ქაფი. მომზადებული ხსნარი არის უფერო, გამჭვირვალე ან ოპალესცენტური სითხე, მიღებამდე იგი ვიზუალურად უნდა შემოწმდეს მექანიკური ნაწილაკების არარსებობაზე. ხსნარი არ გამოიყენება უცხო ნაწილაკების არსებობისას. მომზადებული ხსნარი ინარჩუნებს ქიმიურ და ფიზიკურ სტაბილურობას 24 საათის განმავლობაში 2°C-8°C ტემპერატურის პირობებში ან 4 საათის განმავლობაში ოთახის ტემპერატურაზე. ფლაკონში დარჩენილი ხსნარი აღარ გამოიყენება თუ მისი გამოყენება არ მოხდა 24 საათის განმავლობაში.
მომზადებული ხსნარი იზოტონურია, მისი გამოყენება შესაძლებელია ბოლუსური ინექციის სახით ან შეიძლება განზავდეს ≥50 მლ-მდე მოცულობით ფიზიოლოგიური ხსნარით ან 5% დექსტროზის საინფუზიო ხსნარით. 
მონაცემები არ არსებობს ინტრავენურად შესაყვან სხვა ნივთიერებებთან სიმულექტის თავსებადობის შესახებ. პრეპარატის შერევა არ უნდა მოხდეს სხვა პრეპარატებთან/ნივთიერებებთან და უნდა იქნას შეყვანილი ცალკე საინფუზიო სისტემით.
დადასტურებულია პრეპარატის თავსებადობა შემდეგ საინფუზიო სისტემებთან:
საინფუზიო პაკეტი
· მინი პაკეტი Baxter NaCl 0.9% 
საინფუზიო სისტემები 
· Luer Lock™, H. Noolens
· კომპლექტი Abbott  ინტრავეურად შეყვანისთვის სტერილური შესასვლელით 
· საინფუზიო სისტემა, Codan
· საინფუზიო ტუმბო™, Braun
· Infusionsgerat R 87 + Ohmeda
· Lifecare 5000™ Plumset Microdrip Abbott
· ძირითადი მოწყობილობა შესაყვანად, Baxter
· მოწყობილობა Flashball, Baxter
· ძირითადი სისტემა შესაყვანად Imed
სხვა კომერციულ სისტემებთან თავსებადობა არ შემოწმებულა.
4.3 უკუჩვენებები 
სიმულექტი უკუნაჩვენებია პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ დადგენილი ჰიპერმგრძნობელობა ბაზილიქსიმაბის ან ნაწილში 6.1 ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.
4.4 განსაკუთრებული მითითებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას 
სიმულექტი უნდა დაინიშნოს მხოლოდ ისეთი ექიმების მიერ, რომლებსაც აქვთ ორგანოს ტრანსპლანტაციის შემდეგ იმუნოსუპრესიული მკურნალობის ჩატარების გამოცდილება და მუშაობენ სათანადო ლაბორატორიული და დამხმარე რესურსებით აღჭურვილ და უზრუნველყოფილ დაწესებულებებში.
სიმულექტი არ აძლიერებს ტრანსპლანტატის მქონე პაციენტებში გამოვლენილ გვერდით ეფექტებს, რომლებიც დაკავშირებულია ძირითად დაავადებასთან და იმუნოსუპრესიული პრეპარატების თანმხლებ მიღებასთან.
ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები 
ცილების მიღების შემდეგ შეიძლება განვითარდეს ანაფილაქსიური რეაქციები. მძიმე მწვავე ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები დაფიქსირდა პრეპარატ სიმულექტის საწყისი და განმეორებითი დოზების მიღებიდან 24 საათზე ნაკლებ დროში (იხ. ნაწილი "გვერდითი მოვლენები"). ძლიერი ჰიპერმგრძნობელობის გამოვლენის შემთხვევაში სიმულექტით მკურნალობა უნდა შეწყდეს და შემდგომი დოზები არ უნდა გაკეთდეს. თუ პაციენტები იღებდნენ სიმულექტს წარსულში, სიფრთხილეა საჭირო აღნიშნული პრეპარატით მკურნალობის კურსის განმეორებით დანიშვნისას. 
არსებობს მტკიცებულება, რომ პაციენტების გარკვეულ ქვეჯგუფს აქვს ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციების განვითარების მომატებული რისკი. ასეთი არიან პაციენტები, რომელთა შემთხვევაში სიმულექტის პირველი გამოყენების შემდეგ იმუნოსუპრესია ნაადრევად შეწყდა, მაგ.: ტრანსპლანტატის მოცილების ან ტრანსპლანტატის ადრეული დაღუპვის გამო. ზოგიერთ ასეთ პაციენტში შემდგომი ტრანსპლანტაციისთვის სიმულექტის განმეორებით მიღების შემდეგ აღინიშნა მწვავე ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები.
ნეოპლაზმები და ინფექციები 
პაციენტებში, რომლებიც ტრანსპლანტაციის შემდეგ გადიან იმუნოსუპრესიულ თერაპიას, მათ შორის კომბინაციებით სიმულექტის გამოყენებით ან მის გარეშე, იზრდება ლიმფოპროლიფერაციული დარღვევების (როგორიც არის ლიმფომა) და ოპორტუნისტული ინფექციების (როგორიც არის ციტომეგალოვირუსი) განვითარების რისკი. კლინიკურ კვლევებში ოპორტუნისტული ინფექციების სიხშირე მსგავსი იყო პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ იმუნოსუპრესიული სქემებით სიმულექტის გამოყენებით ან მის გარეშე. ორი ხუთწლიანი გაფართოებული კვლევის გაერთიანებულ ანალიზში არ დაფიქსირებულა განსხვავებები ავთვისებიანი სიმსივნეების და ლიმფოპროლიფერაციული დარღვევების განვითარების სიხშირის მხრივ იმუნოსუპრესიულ სქემებს შორის სიმულექტის გამოყენებით ან მის გარეშე.
ვაქცინაცია 
არ არსებობს მონაცემები ცოცხალი და ინაქტივირებული ვაქცინების ზემოქმედების ან ცოცხალი ვაქცინებით ინფექციის გადაცემის შესახებ პაციენტებში, რომლებიც ღებულობენ სიმულექტს. თუმცა, ცოცხალი ვაქცინები არ არის რეკომენდებული იმუნოსუპრესიული პაციენტებისთვის. პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ სიმულექტით, თავიდან უნდა იქნას აცილებული ცოცხალი დასუსტებული ვაქცინების გამოყენება. ინაქტივირებული ვაქცინები შეიძლება გაკეთდეს იმუნოკომპრომეტირებულ პაციენტებში, თუმცა ვაქცინაზე პასუხი შეიძლება დამოკიდებული იყოს იმუნოსუპრესიის ხარისხზე, შესაბამისად სიმულექტით მკურნალობის დროს ვაქცინაცია შეიძლება ნაკლებად ეფექტური იყოს. 
გულის ტრანსპლანტაცია 
სიმულექტის ეფექტურობა და უსაფრთხოება ორგანოთა მწვავე მოცილების პროფილაქტიკისთვის ყველა პარენქიმატოზული ორგანოს ტრანსპლანტაციის შემთხვევაში, გარდა თირკმელებისა, არ არის ნაჩვენები. გულის ტრანსპლანტაციის შეზღუდულმა კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა სიმულექტის სერიოზული გვერდითი მოვლენების უფრო მაღალი სიხშირე სხვა ინდუქციურ თერაპიასთან შედარებით: გულის გაჩერება (2.2%), წინაგულების თრთოლვა (1.9%), გულისცემის გახშირება (1.4%).
4.5. ურთიერთქმედება სხვა პრეპარატებთან და სხვა სახის ურთიერთქმედებები
ვინაიდან სიმულექტი არის იმუნოგლობულინი, პრეპარატი-პრეპარატის ურთიერთქმედების მეტაბოლური რეაქციები არ არის მოსალოდნელი. 
ციკლოსპორინის მიკროემულსიის, სტეროიდების, აზათიოპრინის და მიკოფენოლატის მოფეტილის გარდა, სხვა პრეპარატების გამოყენება, რომლებიც ჩვეულებრივ გამოიყენება ორგანოთა ტრანსპლანტაციის დროს, არ ზრდის გვერდითი რეაქციების გამოვლენის სიხშირეს. თანმხლები მკურნალობის ეს საშუალებები მოიცავს სისტემურ ანტივირუსულ, ანტიბაქტერიულ და სოკოს საწინააღმდეგო საშუალებებს, ანალგეტიკებს, ანტიჰიპერტენზიულ საშუალებებს, როგორიც არის ბეტა-ბლოკატორები და კალციუმის არხის ბლოკატორები და შარდმდენები. 
სამ კლინიკურ კვლევაში იკვლევდნენ სიმულექტის კომბინაციას მკურნალობის სამკომპონენტიან სქემასთან,  რომელშიც შედიოდა ან აზათიოპრინი ან მიკოფენოლატის მოფეტილი. სიმულექტის საერთო კლირენსი შემცირდა საშუალოდ 22%-ით, როდესაც აზათიოპრინი დაემატა ციკლოსპორინის მიკროემულიის და კორტიკოსტეროიდების შემცველ რეჟიმს. ორგანიზმიდან სიმულექტის საერთო კლირენსი შემცირდა საშუალოდ 51%-ით, როდესაც მიკოფენოლატის მოფეტილი დაემატა ციკლოსპორინის მიკროემულსიის და კორტიკოსტეროიდების შემცველ რეჟიმს. ბაზილიქსიმაბის გამოყენებას სამმაგი თერაპიის სქემაში, რომელშიც შედიოდა აზათიოპრინი ან მიკოფენოლატის მოფეტილი, არ გამოუწვევია გვერდითი ეფექტების ან ინფექციების ზრდა ბაზილიქსიმაბის ჯგუფში პლაცებოსთან შედარებით. 
სიმულექტის გამოყენების გამოცდილება ციკლოისპორინისა და კორტიკოსტეროიდების გარდა სხვა იმუნოსუპრესიულ პრეპარატებთან ერთად შეზღუდულია. იმუნოლოგიური პასუხი ადამიანის თაგვის საწინააღმდეგო ანტისხეულებზე (HAMA რეაქცია) პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ სიმულექტს, დაფიქსირდა იშვიათ შემთხვევებში (3.5%). სიმულექტის გამოყენება ხელს არ უშლის შემდგომ მკურნალობას თაგვის ანტილიმფოციტური ანტისხეულების პრეპარატებით.
4.6. ნაყოფიერება, ორსულობა და ლაქტაცია
რეპროდუქციული ასაკის ქალები
რეპროდუქციული ასაკის ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის სათანადო მეთოდები ორსულობის თავიდან ასაცილებლად და გააგრძელონ მათი გამოყენება სიმულექტის ბოლო დოზის მიღებიდან 4 თვის განმავლობაში. 
ორსულობა
საკმარისი ინფორმაცია არ არსებობს ორსულ ქალებში პრეპარატის გამოყენების შესახებ. სიმულექტი არ უნდა დაინიშნოს ორსულ ქალებში გარდ იმ შემთხვევებისა, როდესაც დედისთვის პოტენციური სარგებელი აღემატება ნაყოფისთვის პოტენციურ რისკს.
ძუძუთი კვება
ვინაიდან სიმულექტი არის იმუნოგლობულინის G (IgG1k) ანტისხეული, მან შეიძლება გადალახოს ადამიანის პლაცენტა და მოხვდეს რძეში. ქალებმა, რომლებიც იღებენ სიმულექტს, არ უნდა კვებონ ძუძუთი პრეპარატის ბოლო დოზის მიღებიდან 4 თვის განმავლობაში.
4.7. ზეგავლენა ტრანსპორტის მართვის და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
ავტომობილის მართვის უნარზე პრეპარატის ზეგავლენის კვლევები არ ჩატარებულა. არ არის მოსალოდნელი, რომ სიმულექტმა გავლენა მოახდინოს ავტომობილის ან სხვა მექანიზმების მართვის ხარისხზე.
4.8. გვერდითი რეაქციები 
სიმულექტს არ გამოუვლენია დამატებითი გვერდითი ეფექტები მნიშვნელოვანი გვერდითი ეფექტების საერთო სურათში, რომლებიც დაფიქსირდა ორგანოთა ტრანსპლანტატის მქონე პაციენტებში მათი ძირითადი დაავადების და იმუნოსუპრესანტებისა და სხვა პრეპარატების ერთდროული გამოყენების შედეგად. მკურნალობის დროს ყველაზე ხშირად (>20%) გამოვლენილი ეფექტები: ყაბზობა, დიარეა, საშარდე გზების ინფექცია, ტკივილი, გულისრევა, პერიფერიული შეშუპება, მაღალი არტერიული წნევა, ანემია, თავის ტკივილი, ჰიპერკალიემია, ჰიპერქოლესტერინემია, პოსტოპერაციული გართულებები ჭრილობების მხრივ, კრეატინინის დონის მომატება სისხლის შრატში. ჰიპოფოსფატემია, წონის მომატება, რესპირატორული დაავადებების რისკის ზრდა.
პრეპარატის გამოყენების გამოცდილება ბავშვებში: ყველაზე ხშირად მოხსენებული (>20%) გართულებები პაციენტთა ორ ჯგუფში (<35 კგ და ≥35 კგ წონით) იყო საშარდე გზების ინფექცია, ჰიპერტრიქოზი, რინიტი, ცხელება, არტერიული ჰიპერტენზია, ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია და ვირუსული ინფექცია, სეფსისი და ყაბზობა. 
ცალკეული გვერდითი რეაქციების აღწერა 
ავთვისებიანი სიმსივნეები: კვლევებში ავთვისებიანი სიმსივნეების საერთო სიხშირე ყველა პაციენტს შორის მსგავსი იყო სიმულექტის და შესადარებელი პრეპარატის ქვეჯგუფებში. ლიმფომის/ლიმფოპროლიფერაციული დაავადებების სიხშირე იყო 0,1% ბაზილიქსიმაბის ჯგუფში და 0,3% პლაცებოს ჯგუფში; სხვა ნეოპლაზმების სიხშირე იყო დაახლოებით 1% ორივე ჯგუფში. 
ინფექციური დაავადებების სიხშირე: 
ვირუსული, ბაქტერიული და სოკოვანი ინფექციების საერთო სიხშირე და პროფილი მსგავსი იყო სიმულექტის ჯგუფში (75.9%) და პლაცებო ჯგუფში (75.6%). 
ორმაგი ან სამმაგი თერაპიის შემდეგ სიკვდილის სიხშირე და მიზეზები მსგავსი იყო ბაზილიქსიმაბის (2.9%) და პლაცებოს (2.6%) ჯგუფებში, ინფექციები იყო სიკვდილის ყველაზე გავრცელებული მიზეზი ორივე სამკურნალო ჯგუფში (ბაზილიქსიმაბი - 1.3%, პლაცებო - 1.4%).
ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები 
როგორც მკურნალობის საწყისი, ასევე განმეორებითი კურსის დროს იშვიათად აღინიშნა ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები, როგორიც არის გამონაყარი, ჭინჭრის ციება, ქავილი, ცემინება, ხიხინი, ასევე ჰიპოტენზია, ტაქიკარდია, ქოშინი, ბრონქოსპაზმი, ფილტვის შეშუპება, სუნთქვის და გულის უკმარისობა, კაპილარული გაჟონვის სინდრომი. პაციენტებში, რომლებიც იღებენ სიმულექტს, ეს რეაქციები იშვიათად (<1/1000 პაციენტი) აღინიშნება. ძლიერი ჰიპერმგრძნობელობის გამოვლენის შემთხვევაში სიმულექტის მიღება უნდა შეწყდეს და შემდგომი დოზები არ უნდა იქნას მიღებული. თუ პაციენტები იღებდნენ სიმულექტს წარსულში, სიფრთხილეა საჭირო აღნიშნული პრეპარატით მკურნალობის კურსის განმეორებით დანიშვნისას. 
პრეპარატის გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი პოსტ-მარკეტინგული სპონტანური შეტყობინებებიდან 
შემდეგი გვერდითი რეაქციები მიღებულია პოსტ-მარკეტინგული სპონტანური ანგარიშებიდან და კლასიფიცირებულია სისტემებისა და ორგანოების კლასების მიხედვით. ვინაიდან აღნიშნული რეაქციები დაფიქსირებული იყო ნებაყოფლობით, გაურკვეველი რაოდენობის პოპულაციის მიერ, ყოველთვის არ არის შესაძლებელი მათი სიხშირის საიმედოდ შეფასება. 
დარღვევები იმუნური სისტემის მხრივ
ჰიპერმგრძნობელობითი რეაქციები/ანაფილაქტოიდური რეაქციები, როგორიც არის გამონაყარი, ჭინჭრის ციება, ქავილი, ცემინება, სუნთქვის პრობლემები, ბრონქოსპაზმი, ქოშინი, ფილტვის შეშუპება, გულის უკმარისობა, არტერიული ჰიპოტენზია, ტაქიკარდია, კაპილარული გაჟონვის სინდრომი, ციტოკინის გამოთავისუფლების სინდრომი.
ინფორმაციის დაფიქსირება გვერდითი რეაქციების შესახებ 
მნიშვნელოვანია ინფორმაციის დაფიქსირება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ სამკურნალო საშუალების რეგისტრაციის შემდეგ, რომ უზრუნველყოფილი იყოს პრეპარატის „სარგებელი-რისკის“ თანაფარდობის მუდმივი მონიტორინგი. რეკომენდებულია ჯანდაცვის სპეციალისტებმა დააფიქსირონ ინფორმაცია პრეპარატის საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ ევრაზიის ეკონომიკური კავშირის წევრი ქვეყნების გვერდითი რეაქციების შეტყობინების ეროვნული სისტემების მეშვეობით.
ბელორუსიის რესპუბლიკა 
220037, მინსკი, ტოვარიშჩესკის შესახვევი, 2ა 
უნიტარული საწარმო "ჯანმრთელობის ექსპერტიზისა და ტესტირების ცენტრი" 
ტელ:: +375 (17) 242-00-29
ფაქსი:: +375 (17) 242-00-29
ელ-ფოსტა:: rcpl@rceth.by
ვებ-გვერდი: https//www.rceth.by	
4.9. დოზის გადაჭარბება 
კლინიკურ კვლევებში პაციენტებში სიმულექტი მიიღებოდა ერთჯერადი დოზებით 60 მგ-მდე და მრავალჯერადი დოზებით 150 მგ-მდე 24 დღის განმავლობაში მწვავე გვერდითი ეფექტების გამოვლენის გარეშე. 
5 ფარმაკოლოგიური თვისებები 
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები 
სიმსივნის საწინააღმდეგო საშუალებები. იმუნოსუპრესანტები. ინტერლეიკინის ინჰიბიტორები. ათქ კოდი: L04AC02.
5.1.1 მოქმედების მექანიზმი 
სიმულექტი წარმოადგენს თაგვის/ადამიანის ქიმერულ მონოკლონურ ანტისხეულს (IgG1k), მისი მოქმედება მიმართულია ინტერლეიკინ-2 რეცეპტორის α-ჯაჭვის წინააღმდეგ (CD25 ანტიგენი), რომელიც ექსპრესირდება T-ლიმფოციტების ზედაპირზე ანტიგენური პროვიცირების საპასუხოდ.
5.1.2 ფარმაკოდინამიკური ეფექტები
სიმულექტი სპეციფიურად უკავშირდება CD25 ანტიგენს გააქტიურებულ ლიმფოციტებზე, რომლებიც ახდენენ მაღალი აფინურობის ინტერლეიკინ-2 რეცეპტორის ექსპრესირებას, რითიც ხელს უშლის ინტერლეიკინ-2-ის შეკავშირებას. ეს უკანასკნელი არის სიგნალი T-უჯრედების პროლიფერაციისთვის. ინტერლეიკინ-2 რეცეპტორის სრული და მუდმივი ბლოკირება ნარჩუნდება მანამდე, სანამ შრატში ბაზილიქსიმაბის დონე აღემატება 0,2 მკგ/მლ-ს. როდესაც კონცენტრაცია ეცემა აღნიშნული დონის ქვემოთ, CD25 ანტიგენის ექსპრესია უბრუნდება საწყის, მკურნალობამდე მნიშვნელობებს 1-2 კვირის განმავლობაში. სიმულექტი არ იწვევს მიელოსუპრესიას.
5.1.3 კლინიკური ეფექტურობა 
სიმულექტის ეფექტურობა თირკმელების de novo ტრანსპლანტაციის დროს ორგანოების მოცილების პრევენციის მხრივ გამოვლინდა პლაცებო კონტროლირებად კვლევებში. სიმულექტის და პლაცებოს შედარებითი მულტიცენტრული კვლევების შედეგების მიხედვით სიმულექტი ციკლოსპორინთან (მიკროემულსია) და კორტიკოსტეროიდებთან ერთად გამოყენებისას მნიშვნელოვნად ამცირებს მწვავე მოცილების ეპიზოდების რაოდენობას.
კლინიკური ეფექტურობა ბავშვებში 
არაკონტროლირებად კვლევაში თირკმელების de novo ტრანსპლანტაციის შემთხვევაში პედიატრიულ პაციენტებში ბაზილიქსიმაბი მიიღებოდა ციკლოსპორინთან (მიკროემულსია) და კორტიკოსტეროიდებთან ერთად. ტრანსპლანტაციის შემდეგ მწვავე მოცილება დაფიქსირდა პაციენტების 14,6%-ში 6 თვემდე პერიოდში და პაციენტების 24,3%-ში 12 თვემდე პერიოდში. საერთო ჯამში გვერდითი მოვლენების პროფილი შეესაბამებოდა თირკმლის ტრანსპლანტატის მქონე ბავშვებში დაფიქსირებულ ზოგად კლინიკურ გამოცდილებას და მოზრდილებში ჩატარებულ კონტროლირებად კვლევებში დაფიქსირებულ გვერდითი მოვლენების პროფილს. 
თირკმლის ტრანსპლანტატის მქონე 339 პაციენტიდან, რომლებიც მკურნალობდნენ სიმულექტით და მოწმდებოდნენ ანტიიდიოტიპურ ანტისხეულებზე, 4-ს (1.2%) აღენიშნა პასუხი ანტიიდიოტიპურ ანტისხეულებზე. კლინიკურ კვლევაში 172 პაციენტიდან, რომლებიც მკურნალობდნენ სიმულექტით, 2-ს 138-დან, რომლებიც არ ექვემდებარებოდნენ მურომონაბ-CD3-ის ზემოქმედებას და 4-ს 34-დან, რომლებიც მკურნალობდნენ მურომონაბ-CD3-ით ამავდროულად, გამოუვლინდა HAMA (ადამიანის-თაგვის ანტისხეულები) რეაქცია. არსებული კლინიკური მონაცემები მურომონაბ-CD3-ის გამოყენების შესახებ პაციენტებში, რომლებიც ადრე მკურნალობდნენ სიმულექტით, იძლევა ვარაუდს, რომ არ არის გამორიცხული მურომონაბ-CD3-ის ან თაგვის ანტილიმფოციტური ანტისხეულების სხვა პრეპარატების გამოყენება.
5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები 
ფარმაკოკინეტიკური კვლევები ჩატარდა ერთჯერადი და მრავალჯერადი დოზების შეყვანის შემდეგ პაციენტებში, რომლებიც ექვემდებარებოდნენ თირკმლის ტრანსპლანტაციას. საერთო დოზა მერყეობდა 15 მგ-დან 150 მგ-მდე. 
პრეპარატის მაქსიმალური კონცენტრაცია სისხლის შრატში 20 მგ დოზის ინტრავენური ინფუზიიდან 30 წუთის შემდეგ არის 7,1  5,1 მგ/ლ. აღინიშნება Cmax და AUC მაჩვენებლების პროპორციული მატება დოზებთან მიმართებით ყველაზე მაღალ ერთჯერად გამოცდილ დოზამდე (60 მგ). 
წონასწორულ მდგომარეობაში განაწილების მოცულობა არის 8,6  4,1 ლიტრი. სხეულის სხვადასხვა უბნებში გავრცელების მასშტაბი და ხარისხი სრულად არ არის შესწავლილი. ადამიანის ქსოვილის გამოყენებით ჩატარებული in vitro კვლევების მიხედვით სიმულექტი უკავშირდება მხოლოდ ლიმფოციტებს და მაკროფაგებს/მონოციტებს. 
საბოლოო ნახევარ-გამოყოფის პერიოდი არის 7,2 ± 3,2 დღე. საერთო კლირენსი არის 41  19 მლ/სთ.
ფარმაკოკინეტიკა ბავშვებში 
სიმულექტის ფარმაკოკინეტიკა შეფასდა 39 პედიატრიულ პაციენტში თირკმლის de novo ტრანსპლანტაციის შემდეგ. 1-11 წლის ბავშვებში (n=25) წონასწორული კონცენტრაციის შემთხვევაში განაწილების მოცულობა იყო 4,8 ± 2,1 ლ, ნახევარ-გამოყოფის პერიოდი - 9,5 ± 4,5 დღე, ხოლო კლირენსი - 17 ± 6 მლ/სთ. განაწილების მოცულობა და კლირენსი შემცირდა დაახლოებით 50%-ით პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც ექვემდებარებოდნენ თირკმლის ტრანსპლანტაციას. აღნიშნულ ასაკობრივ ჯგუფში ფარმაკოკინეტიკური მაჩვენებლები კლინიკურად მნიშვნელოვანი თვალსაზრისით არ იყო დამოკიდებული ასაკზე (1-11 წელი), სხეულის წონაზე (9-37 კგ) ან სხეულის ზედაპირის ფართობზე (0.44-1.20 მ2). 12-16 წლის ბავშვებში (n=14) წონასწორული კონცენტრაციის შემთხვევაში განაწილების მოცულობა იყო 7,8 ± 5,1 ლ, ნახევარ-გამოყოფის პერიოდი - 9,1 ± 3,9 დღე, ხოლო კლირენსი - 31 ± 19 მლ/სთ. აღნიშნული ასაკობრივი ჯგუფის ბავშვებში განაწილება, მეტაბოლიზმი და გამოყოფა მსგავსი იყო ზრდასრულ პაციენტებში თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდეგ დაფიქსირებული მონაცემებისა. კავშირი შრატში კონცენტრაციებსა და რეცეპტორების გაჯერებას შორის შეფასდა 13 პაციენტში და მსგავსი იყო ზრდასრულ პაციენტებში თირკმლის ტრანსპლანტაციის შემდეგ დაფიქსირებული მონაცემებისა.
5.3 კლინიკამდელი უსაფრთხოების მონაცემები 
ტოქსიურობა არ დაფიქსირებულა რეზუს-მაკაკებში შემდეგი ინტრავენური დოზების მიღებისას: 5 მგ/კგ ბაზილიქსიმაბი კვირაში ორჯერ 4 კვირის განმავლობაში, შემდეგ დასვენების 8 კვირიანი პერიოდი ან 24 მგ/კგ ბაზილიქსიმაბი კვირაში ერთხელ 39 კვირის განმავლობაში, შემდეგ დასვენების 13 კვირიანი პერიოდი. 39 კვირიან კვლევაში მაქსიმალურმა დოზამ გამოიწვია სისტემური ექსპოზიციის (AUC) ზრდა დაახლოებით 1000-ით, იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც ღებულობდნენ რეკომენდებულ კლინიკურ დოზებს იმუნოსუპრესიულ თერაპიასთან ერთად. 
მდედრობითი სქესის იავის მაკაკებში არ დაფიქსირებულა დედის ტოქსიურობა, ემბრიოტოქსიურობა ან ტერატოგენობა 5 მგ/კგ-მდე ბაზილიქსიმაბის ინექციების შემდეგ, რომელიც მიიღებოდა კვირაში ორჯერ ორგანოგენეზის პერიოდში. 
მუტაგენური პოტენციალი არ გამოვლენილა in vitro.
6. ფარმაცევტული თვისებები 
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
დამხმარე ნივთიერებები: 
მანიტოლი,
გლიცინი,
საქაროზა,
კალიუმის დიჰიდროფოსფატი, 
ნატრიუმის ქლორიდი,
დინატრიუმის ფოსფატი უწყლო.
6.2 შეუთავსებლობა 
აღნიშნული პრეპარატის შერევა არ შეიძლება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან, მითითებები იხ. ნაწილში 4.2.
6.3 ვარგისიანობის ვადა
3 წელი. 
6.4 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები შენახვისას 
ინახება თავისივე შეფუთვაში 2°C- 8°C ტემპერატურაზე. 
განზავების შემდეგ შენახვის ვადა არის 24 საათი 2°C-8°C ტემპერატურაზე და არაუმეტეს 4 საათისა ოთახის ტემპერატურაზე. 
ტრანსპორტირება და შენახვა უნდა განხორციელდეს მაცივრის პირობებში (2 °C-8 °C).
6.5 შეფუთვის გარეგნული მხარე და შიგთავსი 
I. სამკურნალო საშუალება გამხსნელთან ერთად: 
საინექციო/საინფუზიო ხსნარის მოსამზადებელი ლიოფილიზატის შემცველი 1 შუშის ფლაკონი გამხსნელთან (საინექციო წყალი 5 მლ ამპულებში) და გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში.
II. სამკურნალო საშუალება (შეფუთვაში გამხსნელის გარეშე): 
საინექციო/საინფუზიო ხსნარის მოსამზადებელი ლიოფილიზატის შემცველი 1 შუშის ფლაკონი გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში. 
6.6 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები გამოყენებული სამკურნალო საშუალებების ან ნარჩენების განადგურებისას, რომლებიც რჩება სამკურნალო საშუალებების გამოყენების  შემდეგ
დარჩენილი პრეპარატი და ნარჩენები უნდა განადგურდეს სათანადო წესით.
7. სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელი
ნოვარტის ფარმა აგ/Novartis Pharma AG
ლიხშტრასე 35, 4056 ბაზელი, შვეიცარია
7.1 სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელის წარმომადგენელი
მომხმარებელთა საჩივრები უნდა გაიგზავნოს მისამართზე:
სს „ნოვარტის ფარმა სერვისიზ აგ“-ს (შვეიცარიის კონფედერაცია) წარმომადგენლობა ბელორუსიის რესპუბლიკაში;
220069, ქ. მინსკი, ძერჟინსკოვოს გამზ., 5, შენობა 3, ოფისი 3-1 
ტელ.: +375 (17) 3600365 
ელ-ფოსტა: drugsafety.cis@novartis.com
8. სარეგისტრაციო მოწმობის ნომერი
№ 6444/03/10/14/15/18/20/21
9. პირველადი რეგისტრაციის თარიღი
01.04.2010
10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
11. გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II , გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
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