პროდუქტის ზოგადი დახასიათება


[bookmark: 1._NAME_OF_THE_MEDICINAL_PRODUCT]1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება

ქოლერონი 300 მგ ტაბლეტები

[bookmark: 2._QUALITATIVE_AND_QUANTITATIVE_COMPOSIT]2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 300 მგ ურსოდეოქსიქოლის მჟავას.

დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი იხილეთ 6.1 ნაწილში.

[bookmark: 3._PHARMACEUTICAL_FORM]3. ფარმაცევტული ფორმა
ტაბლეტი.

ქოლერონი 300 მგ ტაბლეტები: თეთრი მრგვალი შემოუგარსავი ტაბლეტი.

[bookmark: 4._CLINICAL_PARTICULARS]4. კლინიკური მონაცემები

[bookmark: 4.1_Therapeutic_indications]4.1 თერაპიული ჩვენებები
1. ქოლესტერინის კენჭების დაშლა პაციენტებში:

• ერთი ან მეტი რენტგენოგრაფიული რადიოგამჭვირვალე (რენტგენოუარყოფითი) ნაღვლის კენჭებით, ძირითადად არაუმეტეს 2 სმ დიამეტრისა, კარგად ფუნქციონირებად ნაღვლის ბუშტში;

• ქირურგიული პროცედურის ჩატარებაზე უარის თქმის ან ქირურგიული ჩარევის ჩვენების არარსებობის შემთხვევაში;

• რომელთა შემთხვევაშიც თორმეტგოჯა ნაწლავის დრენაჟისას გამომუშავებული ნაღვლის ქიმიური ანალიზით დადასტურდა ქოლესტერინით გადამეტჯერება.

2. პირველადი ბილიარული ქოლანგიტი.

პედიატრიული პოპულაცია

3. 6-დან 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში კისტოზურ ფიბროზთან დაკავშირებული ჰეპატობილიარული დაავადება.

[bookmark: 4.2_Posology_and_method_of_administratio]4.2 დოზირება და მიღების წესები
დოზირება
დოზა უნდა გამოითვალოს პაციენტის სხეულის წონის მიხედვით. გამოთვლილი დოზა უნდა დამრგვალდეს ტაბლეტების უახლოეს რაოდენობამდე.

ქოლესტერინული კენჭების დაშლა
ჩვეულებრივი დოზა: 8-დან 10 მგ-მდე/კგ/დღეში, რაც შეესაბამება ოთხიდან ექვსამდე 150 მგ ტაბლეტს. დღიური დოზის მიღება შესაძლებელია ორჯერ ან სამჯერ ჭამის შემდეგ: ორი ტაბლეტი ყოველთვის უნდა იყოს მიღებული საღამოს ჭამის შემდეგ. 

ასევე შეიძლება შეირჩეს ერთჯერადი საღამოს დოზა (მაგ., 60 კგ წონის პაციენტის შემთხვევაში, საღამოს ორი ტაბლეტი 300 მგ). სასურველია, ეს ერთჯერადი დოზა მიიღოთ დაძინებამდე ერთი საათით ადრე და საღამოს ჭამიდან ± ორი საათის შემდეგ, ჭიქა რძესთან ან მცირე საჭმელთან ერთად.

მკურნალობის ხანგრძლივობა ნაღვლის კენჭების ლიზისის მისაღწევად დამოკიდებულია მათ ზომაზე, მაგრამ ჩვეულებრივ არ არის სამ-ოთხ თვეზე ნაკლები. თერაპიის შედეგის სათანადოდ შესაფასებლად, აუცილებელია მკურნალობის დასაწყისში კენჭების ზომის ზუსტად განსაზღვრა და მისი რეგულარული შემოწმება, მაგალითად, ყოველ ექვს თვეში ერთხელ, ახალი კონტრასტული რენტგენოგრაფიის და/ან ულტრაბგერითი კვლევის საშუალებით.

პაციენტებში, რომლებშიც მითითებული დოზით  ექვსთვიანი მკურნალობის შემდეგ კენჭები ზომაში არ შემცირებულა, რეკომენდებულია ნაღველში ლითოგენური ინდექსის განსაზღვრა თორმეტგოჯა ნაწლავის დრენაჟის საშუალებით. როდესაც ნაღვლის ინდექსი > 1.0-ზეა, ნაკლებად სავარაუდოა, რომ დადებითი შედეგის მიღება იყოს შესაძლებელი და უმჯობესია განიხილონ ნაღვლის კენჭების მკურნალობის სხვა ფორმა.

მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს სამი-ოთხი თვის განმავლობაში მას შემდეგ, რაც ულტრაბგერითი შემოწმებით დადგინდება, რომ ნაღვლის კენჭები მთლიანად დაშლილია.  სამი-ოთხი კვირის განმავლობაში მკურნალობის შეწყვეტა იწვევს ნაღვლის ზედმეტად გაჯერების დაბრუნებას და ახანგრძლივებს თერაპიის საერთო ხანგრძლივობას. ნაღვლის კენჭების დაშლის შემდეგ მკურნალობის შეწყვეტას შეიძლება მოჰყვეს რეციდივი.

პირველადი ბილიარული ქოლანგიტი
პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის (I-III სტადიები) დროს ურსოდეოქსიქოლის მჟავას დოზა შეადგენს 12-15 მგ/კგ/დღეში, რაც ეკვივალენტურია ორი-ოთხი 300 მგ-იანი ტაბლეტის, რომლებიც მიიღება დღის განმავლობაში ორ-სამჯერ.

ურსოდეოქსიქოლის მჟავას დოზა IV სტადიის პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის დროს და შრატში ბილირუბინის შემცველობის მომატებისას (> 40 მკგ/ლ) თავდაპირველად უნდა შეადგენდეს ჩვეულებრივი დოზის მხოლოდ ნახევარს (6-დან 8 მგ-მდე/კგ/დღეში). შემდგომში, ღვიძლის ფუნქცია უნდა გულდასმით გაკონტროლდეს რამდენიმე კვირის განმავლობაში (ორ კვირაში ერთხელ ექვსი კვირის განმავლობაში). თუ ღვიძლის ფუნქციის გაუარესება არ აღინიშნება (AF, ALT (SGPT), AST (SGOT), γ-GT, ბილირუბინი) და ქავილი არ მატულობს, დოზა შეიძლება გაიზარდოს ჩვეულებრივ დონემდე. გარდა ამისა, ღვიძლის ფუნქცია კვლავ უნდა  გაკონტროლდეს საფუძვლიანად რამდენიმე კვირის განმავლობაში. თუ ღვიძლის ფუნქციის გაუარესება კვლავ არ აღინიშნება, პაციენტთან შეიძლება დიდი ხნის განმავლობაში  ნორმალური დოზის შენარჩუნება.

პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის IV სტადიის მქონე პაციენტებში სისხლის შრატში ბილირუბინის მომატების გარეშე, ჩვეულებრივი საწყისი დოზა შეიძლება პირდაპირ დაინიშნოს. ნებისმიერ შემთხვევაში, ამ დროსაც უნდა განხორციელდეს ღვიძლის ფუნქციის ზუსტი კონტროლი.

პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის მკურნალობა რეგულარულად უნდა შეფასდეს ღვიძლის ფუნქციის მაჩვენებლების (ლაბორატორიული) და კლინიკური მონაცემების საფუძველზე.

პედიატრიული პოპულაცია

6 წლიდან 18 წლამდე ასაკის კისტოზური ფიბროზის მქონე ბავშვები 

კისტოზური ფიბროზით გამოწვეული ჰეპატობილიარული დაავადებების მკურნალობა 20 მგ/კგ/დღეში, გაყოფილი ორ-სამ მირებად. საჭიროების შემთხვევაში, გაზარდეთ 30 მგ-მდე/კგ/დღეში. ეს შეესაბამება ორიდან ხუთამდე 300 მგ-იან ტაბლეტს, რომლებიც მიიღება დღის განმავლობაში ერთ ან ორ მიღებად.

[bookmark: 4.3_Contraindications]4.3 უკუჩვენებები
ქოლერონი არ უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ:
· ნაღვლის ბუშტის ან სანაღვლე გზების მწვავე ანთება.
· სანაღვლე გზების ოკლუზია (საერთო სანაღვლე სადინრის ან ნაღვლის ბუშტის სადინრის ოკლუზია).
· ბილიარული კოლიკის ხშირი ეპიზოდები.
· რენტგენოგრაფიული რადიოგამჭვირვალე კალციფიცირებული ნაღვლის კენჭები.
· ნაღვლის ბუშტის შეკუმშვის დარღვევა.
· მომატებული მგრძნობელობა ნაღვლის მჟავების ან 6.1 ნაწილში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.
· კუჭისა და თორმეტგოჯა ნაწლავის აქტიური წყლული;

პედიატრიული პოპულაცია
· წარუმატებელი პორტოენტეროსტომია ან ნაღვლის ნორმალური დინების აღდგენის არარსებობა ბილიარული ატრეზიის მქონე ბავშვებში.

[bookmark: 4.4_Special_warnings_and_precautions_for]4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
ქოლერონი უნდა იქნას მიღებული ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ.

მკურნალობის პირველი სამი თვის განმავლობაში ღვიძლის ფუნქციური პარამეტრების AST (SGOT), ALT (SGPT) და γ-GT მონიტორინგი ექიმის მიერ უნდა განხორციელდეს ყოველ 4 კვირაში, შემდეგ კი ყოველ 3 თვეში. პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის მკურნალობაზე მყოფ პაციენტებში მორეაგირე და რეაგირების არმქონე პაციენტების იდენტიფიცირების გარდა, ეს მონიტორინგი ასევე შესაძლებელს ხდის ღვიძლის ფუნქციის პოტენციური გაუარესების ადრეულ გამოვლენას, განსაკუთრებით პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გართულებული პირველადი ბილიარული ქოლანგიტი.

ნაღვლის ბუშტის კენჭების დაშლის მიზნით გამოყენებისას:

ნაღვლის კენჭების დაშლის თერაპიული პროგრესირების შესაფასებლად და კენჭების შესაძლო კალციფიკაციის დროულად დასადგენად, ნაღვლის ბუშტი კენჭების ზომის მიხედვით უნდა იქნას ვიზუალიზებული მკურნალობის დაწყებიდან 6-10 თვის შემდეგ (პერორალური ქოლეცისტოგრაფია) სრული გამოსახულებით და ოკლუზიებით, დგომისა და წოლის მდგომარეობაში (ულტრაბგერითი გამოკვლევა).

თუ ნაღვლის ბუშტის ვიზუალიზაცია რენტგენოგრაფიით შეუძლებელია, ან კალციფიცირებული ნაღვლის კენჭების, ნაღვლის ბუშტის შეკუმშვის დარღვევის ან ბილიარული კოლიკის ხშირი ეპიზოდების შემთხვევაში, ქოლერონით მკურნალობა უნდა შეწყდეს.

გართულებული პრველადი ბილიარული ქოლანგიტის სამკურნალოდ გამოყენებისას:

ძალიან იშვიათ შემთხვევებში აღინიშნება ღვიძლის ციროზის დეკომპენსაცია, რომელიც ნაწილობრივ მცირდება მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ.
პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ პრველადი ბილიარული ქოლანგიტი, კლინიკური სიმპტომები იშვიათ შემთხვევებში შეიძლება გაუარესდეს მკურნალობის დასაწყისში, მაგალითად,   შეიძლება მოიმატოს ქავილმა. ამ შემთხვევაში, თერაპია უნდა გაგრძელდეს დოზის შემცირებით და შემდგომში თანდათან გაიზარდოს რეკომენდებულ დოზამდე, როგორც ეს აღწერილია 4.2 ნაწილში.
დიარეის განვითარებისას, დოზა უნდა შემცირდეს და მუდმივი დიარეის შემთხვევაში მკურნალობა უნდა შეწყდეს.
ქალი პაციენტები, რომლებიც იყენებენ ქოლერონს ნაღვლის კენჭების დასაშლელად, უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური არაჰორმონალური მეთოდი, რადგან ჰორმონალურმა კონტრაცეფციამ შეიძლება გაზარდოს ბილიარული ლითიაზის განვითარების რისკი (იხ. ნაწილები 4.5 და 4.6).

[bookmark: 4.5_Interaction_with_other_medicinal_pro]4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
ქოლერონი არ უნდა იქნას გამოყენებული ქოლესტირამინთან, ქოლესტიპოლთან ან ალუმინის ჰიდროქსიდის და/ან სმექტიტის (ალუმინის ოქსიდის) შემცველ ანტაციდებთან ერთად, რადგან ეს პრეპარატები ნაწლავში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას უკავშირდება და ამით აფერხებს მის აბსორბციას და ეფექტურობას. თუ ასეთი პრეპარატის გამოყენება აუცილებელია, ის უნდა მიიღოთ სულ მცირე 2 საათით ადრე ქოლერონის მიღებამდე ან მისი მიღების შემდეგ.

ურსოდეოქსიქოლის მჟავამ შეიძლება გავლენა მოახდინოს ციკლოსპორინის ნაწლავიდან აბსორბციაზე. ციკლოსპორინით ნამკურნალებ პაციენტებში უნდა კონტროლდებოდეს სისხლში ციკლოსპორინის დონე და საჭიროების შემთხვევაში, ციკლოსპორინის დოზა უნდა დარეგულირდეს.

ერთეულ შემთხვევებში ქოლერონმა შეიძლება შეამციროს ციპროფლოქსაცინის შეწოვა.

ჯანმრთელ მოხალისეებში ჩატარებულ კლინიკურ კვლევაში, ურსოდეოქსიქოლის მჟავას (500 მგ/დღეში) და როზუვასტატინის (20 მგ/დღეში) ერთდროულმა გამოყენებამ გამოიწვია როზუვასტატინის პლაზმური დონის უმნიშვნელო მატება. ამ, ასევე სხვა სტატინებთან, ურთიერთქმედების კლინიკური მნიშვნელობა  უცნობია. 

ჯანმრთელ მოხალისეებში ურსოდეოქსიქოლის მჟავა ამცირებს კალციუმის ანტაგონისტის, ნიტრენდიპინის, პიკურ პლაზმურ კონცენტრაციას (Cmax) და AUC-ს. რეკომენდებულია ნიტრენდიპინისა და ურსოდეოქსიქოლის მჟავის ერთდროული გამოყენების შედეგების მკაცრი მონიტორინგი. შესაძლოა საჭირო გახდეს ნიტრენდიპინის დოზის გაზრდა. ასევე აღწერილია ურთიერთქმედება დაფსონის თერაპიული ეფექტის შემცირებით. ეს დაკვირვებები, in vitro მონაცემებთან ერთად, შეიძლება მიუთითებდეს, რომ ურსოდეოქსიქოლის მჟავას შეუძლია ციტოქრომ P450 3A ფერმენტების ინდუცირება. თუმცა, ინდუქცია არ დაფიქსირებულა კარგად დაგეგმილი ურთიერთქმედების კვლევაში ბუდესონიდთან, რომელიც ციტოქრომ P450 3A-ს ცნობილი სუბსტრატია.

ესტროგენები და სისხლში ქოლესტერინის დამწევი საშუალებები, როგორიცაა კლოფიბრატი, ზრდიან ღვიძლში ქოლესტერინის სეკრეციას და შესაბამისად, შეიძლება ხელი შეუწყონ ბილიარულ ლითიაზს; რაც წარმოადგენს ნაღვლის კენჭების დასაშლელად გამოყენებული ურსოდეოქსიქოლის მჟავის საპირისპირო ეფექტს.

[bookmark: Other_combinations][bookmark: 4.6_Fertility,_pregnancy_and_lactation]4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
მონაცემები ორსულ ქალებში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას გამოყენების შესახებ არ არსებობს ან შეზღუდული რაოდენობით არის წარმოდგენილი. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა ორსულობის ადრეულ ფაზაში (იხ. ნაწილი 5.3).
ქოლერონი არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის დროს, უკიდურესი აუცილებლობის შემთხვევების გარდა.
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა უნდა მიიღონ ურსოდეოქსიქოლის მჟავა მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ ისინი იყენებენ საიმედო კონტრაცეფციას: რეკომენდებულია არაჰორმონალური კონტრაცეპტივები ან პერორალური კონტრაცეპტივები ესტროგენის დაბალი დოზით. თუმცა, პაციენტებში, რომლებიც იღებენ ქოლერონს ნაღვლის კენჭების დასაშლელად, უნდა იქნას გამოყენებული ეფექტური არაჰორმონალური კონტრაცეფცია, რადგან ჰორმონალურმა პერორალურმა კონტრაცეპტივებმა შეიძლება გაზარდოს ბილიარული ლითიაზი.
მკურნალობის დაწყებამდე უნდა გამოირიცხოს ორსულობის შესაძლებლობა.
ძუძუთი კვება
ძუძუთი კვების პერიოდში ქალებში რამდენიმე დოკუმენტირებული შემთხვევის მიხედვით, რძეში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას დონე ძალიან დაბალია და, სავარაუდოდ, ძუძუთი კვებაზე მყოფ ჩვილებში გვერდითი მოვლენები არ არის მოსალოდნელი.
ფერტილობა
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა ურსოდეოქსიქოლის მჟავას გავლენა ფერტილობაზე (იხ. ნაწილი 5.3). ადამიანებში ურსოდეოქსიქოლის მჟავით მკურნალობის ფერტილობაზე გავლენის შესახებ მონაცემები არ არსებობს.
[bookmark: Contraception][bookmark: Pregnancy]
[bookmark: 4.7_Effects_on_ability_to_drive_and_use_][bookmark: _Hlk146848179]4.7	გავლენა ავტომობილის  მართვის და  მექანიზმების გამოყენების უნარზე
ურსოდეოქსიქოლის მჟავას არ აქვს ან უმნიშვნელო გავლენა აქვს ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე.

[bookmark: 4.8_Undesirable_effects]4.8 არასასურველი ეფექტები
კლინიკური კვლევების დროს დაფიქსირებულია შემდეგი გვერდითი რეაქციები და ისინი შეფასებულია შემდეგი სიხშირის მიხედვით:
ძალიან ხშირი (≥1/10);
ხშირი (≥1/100-დან <1/10-მდე);
არახშირი (≥1/1,000-დან <1/100-მდე);
იშვიათი (≥1/10,000-დან <1/1,000-მდე);
ძალიან იშვიათი (<1/10,000);
უცნობია (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).

კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ დარღვევები:
კლინიკურ კვლევებში, ურსოდეოქსიქოლის მჟავით მკურნალობის დროს ხშირი იყო ფაფისებრი განავლის ან დიარეის შემთხვევები.

ძალიან იშვიათ შემთხვევებში, პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის მკურნალობის დროს აღინიშნა  მუცლის მარჯვენა ზედა ნაწილში ძლიერი ტკივილი.

ჰეპატობილიარული დარღვევები:
ურსოდეოქსიქოლის მჟავით მკურნალობის დროს ძალიან იშვიათ შემთხვევებში შეიძლება განვითარდეს ნაღვლის კენჭების კალციფიკაცია. პირველადი ბილიარული ქოლანგიტის გვიან სტადიაზე მკურნალობის დროს ძალიან იშვიათ შემთხვევებში აღინიშნა ციროზის დეკომპენსაცია, რომელიც მკურნალობის შეწყვეტის შემდეგ ნაწილობრივ რეგრესირდა.

ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები:
ძალიან იშვიათად შეიძლება განვითარდეს ჭინჭრის ციება.

საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება
[bookmark: Table_2][bookmark: Description_of_selected_undesirable_effe]მნიშვნელოვანია სამკურნალო საშუალების ავტორიზაციის შემდგომ საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება. ის საშუალებას იძლევა ჩატარდეს მუდმივი მონიტორინგი სამკურნალო პროდუქტის სარგებელი/რისკის ბალანსზე. ჯანდაცვის სპეციალისტებს  მოეთხოვებათ შეატყობინონ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქცია ეროვნული კომპეტენტური ორგანოს მეშვეობით.

[bookmark: 4.9_Overdose]4.9 ჭარბი დოზირება
[bookmark: Symptoms]ჭარბი დოზირების შემთხვევაში შეიძლება განვითარდეს დიარეა. ზოგადად, დოზის გადაჭარბების სხვა სიმპტომები ნაკლებად სავარაუდოა, რადგან ურსოდეოქსიქოლის მჟავას შეწოვა მცირდება დოზის გაზრდასთან ერთად და შესაბამისად, განავალში მეტი რაოდენობით გამოიყოფა.
დიარეის შემთხვევაში, დოზა უნდა შემცირდეს და მუდმივი დიარეის შემთხვევაში მკურნალობა უნდა შეწყდეს.
სპეციფიკური ზომები არ არის საჭირო და დიარეის შედეგებს უნდა მკურნალობდნენ სიმპტომურად, სითხისა და ელექტროლიტური ბალანსის აღდგენით.

დამატებითი ინფორმაცია ან განსაკუთრებული პოპულაციები
პირველადი სკლეროზული ქოლანგიტის მქონე პაციენტებში (არაინსტრუქციული გამოყენება) ურსოდეოქსიქოლის მჟავას ხანგრძლივი, მაღალი დოზით თერაპია (28-30 მგ/კგ/დღეში) დაკავშირებული იყო სერიოზული გვერდითი მოვლენების უფრო მაღალ სიხშირესთან.
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5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

[bookmark: 5.1_Pharmacodynamic_properties]5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ნაღვლის მჟავების და წარმოებულების პრეპარატები, ATC კოდი: A05AA02

ნაღვლის მჟავები ნაღვლის უმნიშვნელოვანეს კომპონენტებს შორისაა და მნიშვნელოვან როლს ასრულებენ ნაღვლის სეკრეციის სტიმულირებაში. ნაღვლის მჟავები ასევე მნიშვნელოვანია ნაღველში ქოლესტერინის გახსნილ მდგომარეობაში შესანარჩუნებლად. ჯანმრთელი ადამიანის ნაღველში ქოლესტერინისა და  ნაღვლის მჟავების კონცენტრაციას შორის თანაფარდობა ისეთია, რომ ქოლესტერინი დღის უმეტესი ნაწილის განმავლობაში გახსნილ მდგომარეობაში რჩება. ამ შემთხვევაში, ნაღვლის კენჭები არ წარმოიქმნება (ნაღველი არალითოგენურია). პაციენტებში, რომლებსაც ნაღველში ქოლესტერინული კენჭები აქვთ, ეს თანაფარდობა იცვლება და ნაღველი ქოლესტერინით ზედმეტად გაჯერებულია (ნაღველი ლითოგენურია). ამან შეიძლება გამოიწვიოს ქოლესტერინის კრისტალების დალექვა და გარკვეული დროის შემდეგ ნაღვლის კენჭების ფორმირება.
ურსოდეოქსიქოლის მჟავა ლითოგენურ ნაღველს არალითოგენურ ნაღველად გარდაქმნის და თანდათანობით შლის ქოლესტერინულ ნაღვლის კენჭებს.
ურსოდეოქსიქოლის მჟავას კვლევებმა ნაღვლის ბუშტის დრენაჟის დარღვევის მქონე პაციენტებში ქოლესტაზზე ზემოქმედების შესახებ  და პირველადი ბილიარული ქოლანგიტისა და კისტოზური ფიბროზის მქონე პაციენტებში კლინიკურ სიმპტომებზე ზემოქმედების შესახებ აჩვენა, რომ სისხლში ქოლესტაზური სიმპტომები (რაც განისაზღვრება ტუტე ფოსფატაზას (AF), გამა-GT-ს და ბილირუბინის მომატებული მნიშვნელობით) და ქავილი სწრაფად შემცირდა, ამასთანავე, პაციენტთა უმრავლესობაში დაღლილობაც შემცირდა. გარდა ამისა, კვლევები, როგორც ჩანს, მიუთითებს ურსოდეოქსიქოლის მჟავას დადებით სარგებლისა და რისკის თანაფარდობაზე კისტოზური ფიბროზის მქონე ბავშვებსა და ახალგაზრდა მოზრდილ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ღვიძლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის ჰეპატობილიარული დარღვევები.

პედიატრიული პოპულაცია
კისტოზური ფიბროზი
კლინიკური ანგარიშებიდან გამომდინარე, 10 წლიანი და მეტი ხნის გამოცდილება მიღებულია ურსოდეოქსიქოლის მჟავათი თერაპიის გამოყენებისას პედიატრიულ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ კისტოზურ ფიბროზთან დაკავშირებული ჰეპატობილიარული დარღვევები (CFAHD). არსებობს მტკიცებულება, რომ ურსოდეოქსიქოლის მჟავით მკურნალობას შეუძლია დათრგუნოს სანაღვლე გზების პროლიფერაცია, შეაჩეროს ჰისტოლოგიური დაზიანების პროგრესირება და მოახდინოს ჰეპატო-ბილიარული ცვლილებების რევერსირებაც კი, თუ ეს CFAHD-ის ადრეულ სტადიაზე აღინიშნა. მკურნალობის ეფექტურობის ოპტიმიზაციის მიზნით, ქოლერონით მკურნალობა უნდა დაიწყოს CFAHD დიაგნოზის დასმისთანავე.
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5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ურსოდეოქსიქოლის მჟავას თერაპიული დოზის დაახლოებით 90% სწრაფად შეიწოვება წვრილ ნაწლავში პერორალური მიღების შემდეგ.
აბსორბციის შემდეგ, ურსოდეოქსიქოლის მჟავა აბსორბირდება ღვიძლში (არსებობს მნიშვნელოვანი „პირველი გავლის ეფექტი“), სადაც ის კონიუგირდება გლიცინთან ან ტაურინთან და შემდეგ გამოიყოფა ნაღვლის სადინრებში. სისტემურ ცირკულაციაში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას მხოლოდ მცირე ნაწილი აღმოჩნდება. ის გამოიყოფა თირკმლებით. კონიუგაციის გამოკლებით, ურსოდეოქსიქოლის მჟავა არ მეტაბოლიზდება. თუმცა, პერორალურად მიღებული ურსოდეოქსიქოლის მჟავას მცირე ფრაქცია განიცდის ბაქტერიულ კონვერსიას 7-კეტო-ლითოქოლის მჟავად, შესაბამისად, ლითოქოლის მჟავად ყოველი ენტეროჰეპატური ცირკულაციის შემდეგ, ხოლო ბაქტერიული დეკონიუგაცია ასევე ხდება თორმეტგოჯა ნაწლავში. ურსოდეოქსიქოლის მჟავა, 7-კეტო-ლითოქოლის მჟავა და ლითოქოლის მჟავა შედარებით ცუდად იხსნება წყალში, ამიტომ მათი დიდი ნაწილი გამოიყოფა ნაღვლის საშუალებით განავალში. რეზორბირებული ურსოდეოქსიქოლის მჟავა კვლავ კონიუგირდება ღვიძლის მიერ; თორმეტგოჯა ნაწლავში წარმოქმნილი ლითოქოლის მჟავას 80% გამოიყოფა განავლით, მაგრამ დარჩენილი 20% ღვიძლში სულფატირდება უხსნად ლითოქოლილკონიუგატებად აბსორბციის შემდეგ, რომლებიც თავის მხრივ გამოიყოფა ნაღვლისა და განავლის მეშვეობით.
რეზორბირებული 7-კეტო-ლითოქოლის მჟავა ღვიძლში აღდგება ქენოდეოქსიქოლის მჟავამდე.
ლითოქოლის მჟავამ შეიძლება გამოიწვიოს ღვიძლის ქოლესტაზური დაზიანება, როდესაც ღვიძლს არ შეუძლია ლითოქოლის მჟავას სულფატირება. მიუხედავად იმისა, რომ ზოგიერთ პაციენტთან ღვიძლში ლითოქოლის მჟავას სულფატირების შემცირებული უნარი აღინიშნება, ამ დროისთვის არ არსებობს კლინიკური მტკიცებულება, რომ ღვიძლის ქოლესტაზური  დაზიანება შეიძლება დაკავშირებული იყოს ურსოდეოქსიქოლის მჟავას გამოყენებით თერაპიასთან. 
განმეორებითი დოზირების შემდეგ, ნაღველში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას კონცენტრაცია დაახლოებით 3 კვირის შემდეგ აღწევს „წონასწორულ მდგომარეობას“: თუმცა, ნაღველში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას საერთო კონცენტრაცია არასდროს აღემატება ნაღვლის მჟავას საერთო კონცენტრაციის დაახლოებით 60%-ს, მათ შორის მაღალი დოზების შემთხვევაშიც.
ურსოდეოქსიქოლის მჟავით თერაპიის შეწყვეტის შემდეგ, ნაღველში ურსოდეოქსიქოლის მჟავას კონცენტრაცია სწრაფად მცირდება 1 კვირის შემდეგ „წონასწორული მდგომარეობის“ კონცენტრაციის 5-10%-მდე.
ურსოდეოქსიქოლის მჟავას ბიოლოგიური ნახევარგამოყოფის პერიოდი დაახლოებით 3.5-დან 5.8 დღემდეა.
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[bookmark: 5.3_Preclinical_safety_data]5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
[bookmark: 6._PHARMACEUTICAL_PARTICULARS]ა) მწვავე ტოქსიკურობა
ცხოველებზე ჩატარებულმა მწვავე ტოქსიკურობის კვლევებმა არ გამოავლინა რაიმე ტოქსიკური დაზიანება.
ბ) ქრონიკული ტოქსიკურობა
მაიმუნებზე ჩატარებულმა სუბქრონიკული ტოქსიკურობის კვლევებმა აჩვენა ჰეპატოტოქსიკური ეფექტები იმ ჯგუფებში, რომლებსაც მიეცათ მაღალი დოზები, მათ შორის ფუნქციური ცვლილებები (მაგ. ღვიძლის ფერმენტების ცვლილებები) და მორფოლოგიური ცვლილებები, როგორიცაა ნაღვლის სადინრების პროლიფერაცია, პორტალური ანთებითი კერები და ჰეპატოცელულური ნეკროზი. ეს ტოქსიკური ეფექტები, სავარაუდოდ, მიეწერება ლითოქოლის მჟავას, ურსოდეოქსიქოლის მჟავას მეტაბოლიტს, რომელიც მაიმუნებში - ადამიანებისგან განსხვავებით - არ დეტოქსიცირდება. კლინიკური გამოცდილება ადასტურებს, რომ აღწერილი ჰეპატოტოქსიკური ეფექტები ადამიანებში აშკარა მნიშვნელობას არ წარმოადგენს.
გ) კანცეროგენული და მუტაგენური პოტენციალი
თაგვებსა და ვირთაგვებზე ჩატარებულმა ხანგრძლივმა კვლევებმა არ გამოავლინა ურსოდეოქსიქოლის მჟავას კანცეროგენული პოტენციალის ნიშნები. ურსოდეოქსიქოლის მჟავასთან ერთად ჩატარებულმა გენეტიკურმა ტოქსიკოლოგიურმა in vitro და in vivo ტესტებმა უარყოფითი შედეგი აჩვენა. ურსოდეოქსიქოლის მჟავასთან ერთად ჩატარებულმა ტესტებმა არ გამოავლინა მუტაგენური ეფექტის მნიშვნელოვანი ნიშნები. 
დ) რეპროდუქციული ტოქსიკურობა
ვირთაგვებზე ჩატარებულ კვლევებში კუდის მანკები განვითარდა სხეულის წონის კგ-ზე 2000 მგ დოზის გამოყენების შემდეგ. 
ბოცვრებში ტერატოგენული ეფექტები არ დაფიქსირებულა, თუმცა დაფიქსირდა მბრიოტოქსიკური ეფექტები (სხეულის წონის კგ-ზე 100 მგ დოზის მიღებისას). ურსოდეოქსიქოლის მჟავას არ მოუხდენია გავლენა ვირთაგვებში ფერტილობაზე და არ მოუხდენია გავლენა შთამომავლობის პერი-/პოსტნატალურ განვითარებაზე.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

[bookmark: 6.1_List_of_excipients]6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
ლაქტოზას მონოჰიდრატი, სიმინდის სახამებელი, კალციუმის კარბოქსიმეთილცელულოზა, ჰიდროქსიპროპილცელულოზა (L), კოლოიდური სილიციუმის დიოქსიდი, მაგნიუმის სტეარატი.

[bookmark: 6.2_Incompatibilities]6.2 შეუთავსებლობა
არ მიესადაგება.

[bookmark: 6.3_Shelf_life] 6.3 ვარგისობის ვადა
3 წელი

[bookmark: 6.4_Special_precautions_for_storage]6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
[bookmark: 6.5_Nature_and_contents_of_container][bookmark: _Hlk228466702]ინახება არაუმეტეს 25°C ტემპერატურაზე ორიგინალურ შეფუთვაში. ინახება ბავშვებისათვის მიუწვდომელ ადგილას.

6.5 კონტეინერის ხასიათი და შიგთავსი
[bookmark: _Hlk228301011][bookmark: _Hlk228466656]10 ტაბლეტი ბლისტერში, 3 ბლისტერი მუყაოს კოლოფში.

6.6 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები განადგურებისას და სხვა მოხმარებისას
განადგურების განსაკუთრებული მოთხოვნები არ არსებობს.
გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად.

[bookmark: 7._MARKETING_AUTHORISATION_HOLDER][bookmark: Marketing_Authorisation_Holder:]7. სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელი
[bookmark: _Hlk147960002]მწარმოებელი:
[bookmark: _Hlk227080995]Korea Arlico Pharm Co. Ltd.
21, Yongso 2-gil, Gwanghyewon-myeon, Jincheon-gun, Chungcheongbuk-do, კორეის რესპუბლიკა

სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელი:
[bookmark: _Hlk148485504]შპს „ავერსი–რაციონალი“
საქართველო 0198, თბილისი, დავით კობახიძის ქ. 33
[bookmark: Manufactured_By:][bookmark: _Hlk148485520]
გაცემის წესი: 
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი III , გაიცემა რეცეპტის გარეშე.

[bookmark: Market_Release_By:][bookmark: 8._MARKETING_AUTHORISATION_NUMBER(S)]8. სარეგისტრაციო მოწმობის ნომერი(ები)

[bookmark: 9._DATE_OF_FIRST_AUTHORISATION_/_RENEWAL]9. პირველადი რეგისტრაციის/ ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი

[bookmark: 10._DATE_OF_REVISION_OF_THE_TEXT]10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
[bookmark: 11._GENERAL_CLASSIFICATION_FOR_SUPPLY]04/2026
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