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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
· Лекарственный препарат подлежит дополнительному мониторингу, который способствует быстрому выявлению новых сведений о безопасности. Это позволит в короткий срок выявить новую информацию о безопасности. Обращаемся к работникам системы здравоохранения с просьбой сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях.

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Обетимус, 5 мг и 10 мг,  таблетки, покрытые пленочной оболочкой 

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Обетихолевая кислота
2.2 Качественный и количественный состав
Каждая таблетка, покрытая пленочной оболочкой, содержит: 
активное вещество – обетихолевая кислота 5.00 мг или 10.00 мг; 
вспомогательные вещества: натрия крахмала гликолят (Primojel Type-A).

Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.
[bookmark: 2175220286]
3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
[bookmark: _Hlk75182514]Таблетки круглой формы, покрытые пленочной оболочкой желтого цвета, на одной стороне выгравировано «5», на другой стороне «ОР» (для дозировки 5 мг).
Таблетки круглой формы, покрытые пленочной оболочкой желтого цвета, на одной стороне выгравировано «6», на другой стороне «ОР» (для дозировки 10 мг).

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
[bookmark: _Hlk75181976]Препарат Обетимус показан для лечения первичного билиарного холангита (ПБХ) (также известного как первичный билиарный цирроз) в комбинации с урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) у взрослых в случае, если ее применение в качестве монолечения не дает положительного результата, или в качестве монотерапии у взрослых, не переносящих терапию с использованием УДХК. 

[bookmark: 2175220274]4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
[bookmark: _Hlk75182154]Перед началом лечения обетихолевой кислотой необходимо знать о состоянии печени пациента. Наличие у пациента декомпенсированного цирроза печени (включая класс B или C по Чайлд-Пью) или предшествующее событие декомпенсации следует определить до начала лечения, поскольку обетихолевая кислота противопоказана данным пациентам (см. разделы 4.3 и 4.4).
Начальная доза составляет 5 мг в течение первых 6 месяцев. 
После первых 6 месяцев для пациентов, у которых не достигнуто адекватного снижения уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) и/или общего билирубина и которые хорошо переносят обетихолевую кислоту, увеличьте до максимальной дозы 10 мг сс частотой приема один раз в сутки.
У пациентов, получающих обетихолевую кислоту, коррекции дозы при сопутствующей УДХК не требуется.
Лечение и коррекция дозы при сильном зуде
Стратегии лечения включают добавление смол, связывающих желчные кислоты, или антигистаминных препаратов.
Для пациентов с тяжелой непереносимостью из-за зуда следует учитывать один или несколько из следующих вариантов:
Уменьшение дозировки обетихолевой кислоты:
- прием 5 мг через день для пациентов с непереносимостью до 5 мг один раз в день
- прием 5 мг один раз в день для пациентов с непереносимостью до 10 мг один раз в день
Временное прерывание приема обетихолевой кислоты на срок до 2 недель с последующим возобновлением приема в уменьшенной дозировке.
Необходимо продолжать увеличивать дозу до 10 мг один раз в сутки по мере переносимости для достижения оптимального ответа.
Необходимо рассмотреть вопрос об отмене терапии обетихолевой кислотой у пациентов, продолжающих испытывать стойкий непереносимый зуд.
Смолы, связывающие желчные кислоты
Для пациентов, принимающих смолы, связывающие желчные кислоты, Обетимус следует принять по крайней мере за 4-6 часов до или через 4-6 часов после приема смолы, связывающей желчные кислоты, или с максимально возможным интервалом (см. раздел 4.5).
Пропущенная доза
В случае пропуска приема дозы, не следует принимать двойную дозу, чтобы восполнить пропущенную дозу. Продолжайте прием лекарства согласно установленному графику.
Особые группы пациентов
Пациенты с печеночной недостаточностью
Обетихолевая кислота противопоказана пациентам с декомпенсированным циррозом печени (например, классы В или С по Чайлд-Пью) или лицам, у которых уже ранее наблюдалась декомпенсация (см. разделы 4.3 и 4.4). 
Пациенты пожилого возраста (> 65 лет)
Для данной группы пациентов имеются ограниченные данные. Коррекции дозы не требуется (см. раздел 5.2).
Пациенты с почечной недостаточностью
Для данной группы пациентов коррекции дозы не требуется (см. раздел 5.2).
Дети
Обетихолевая кислота не используется в педиатрической практике для лечения первичного билиарного холангита (ПБХ).
Способ применения 
Перорально, во время приема пищи или без нее.

4.3 Противопоказания
[bookmark: _Hlk75181994]- гиперчувствительность к действующему веществу, или к любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1
- пациенты с декомпенсированным циррозом печени (например, класс B или C по шкале Чайлд-Пью) или с декомпенсацией в анамнезе (см. раздел 4.4).
- полная непроходимость желчевыводящих путей

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
[bookmark: _Hlk75182053]Нежелательные реакции, связанные с печенью
Сообщалось о печеночной недостаточности, иногда со смертельным исходом или приводящей к трансплантации печени, при лечении обетихоловой кислотой у пациентов с ПБХ с компенсированным или декомпенсированным циррозом.
Некоторые из этих случаев имели место у пациентов с декомпенсированным циррозом печени, когда они получали дозу, превышающую рекомендуемую для этой группы пациентов; однако продолжали поступать сообщения о случаях печеночной декомпенсации и недостаточности у пациентов с декомпенсированным циррозом, даже когда они получали рекомендуемую дозу. 
Повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) наблюдалось у пациентов, принимавших обетихолевую кислоту. Также наблюдались клинические признаки и симптомы печеночной декомпенсации. Данные события происходили в течение первого месяца лечения. Связанные с печенью побочные эффекты в основном наблюдались при дозах, превышающих максимальную рекомендуемую - 10 мг один раз в сутки (см. раздел 4.9). 
После начала терапии все пациенты должны подвергаться мониторингу на предмет прогрессирования ПБХ, включая развитие нежелательных реакций со стороны печени с лабораторной и клинической оценкой для определения необходимости прекращения лечения обетихолевой кислотой. Пациенты с повышенным риском печеночной декомпенсации, включая пациентов с повышенным уровнем билирубина, признаками портальной гипертензии (например, асцит, гастроэзофагеальный варикоз, персистирующая тромбоцитопения), сопутствующее заболевание печени (например, аутоиммунный гепатит, алкогольная болезнь печени) и/или тяжелое интеркуррентное заболевание, должны находиться под более тщательным наблюдением на случай необходимости прерывания терапии обетихолевой кислотой. Лечение обетихолевой кислотой у пациентов с лабораторными или клиническими признаками печеночной декомпенсации (например, асцит, желтуха, кровотечение варикозных вен, печеночная энцефалопатия), включая прогрессирование до класса B или C по Чайлд-Пью, следует окончательно и незамедлительно завершить (см. раздел 4.3).
Лечение обетихолевой кислотой следует прервать при тяжелых интеркуррентных заболеваниях или у пациентов с клинически значимыми побочными реакциями со стороны печени, а также следует контролировать функцию печени пациента. После разрешения и при отсутствии лабораторных или клинических признаков печеночной декомпенсации следует рассмотреть потенциальные риски и преимущества возобновления лечения обетихолевой кислотой.
Сильный зуд
О случаях зуда в тяжелой степени сообщалось у 23% пациентов, получавших обетихолевую кислоту в дозировке 10 мг, у 19% пациентов в группе титрования обетихолевой кислоты и у 7% пациентов в группе плацебо. Среднее время до начала тяжелого зуда составляло 11, 158 и 75 дней для пациентов, получавших обетихолевую кислоту 10 мг, титрование обетихолевой кислоты и плацебо, соответственно. Стратегии лечения включают добавление смол, связывающих желчные кислоты или антигистаминных препаратов, снижение дозы, уменьшение частоты дозирования и/или временную отмену (см. разделы 4.2 и 4.8).
Вспомогательные вещества
Препарат Обетимус содержит натрия менее 1 ммоля в одной таблетке, исходя из этого минимального количества, можно считать, что препарат «свободен от натрия».

4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
[bookmark: _Hlk75182033]Лекарственные средства, воздействующие на обетихолевую кислоту
Смолы, связывающие желчные кислоты
Смолы, связывающие желчные кислоты (такие как холестирамин, колестипол или колесевелам) адсорбируют и снижают абсорбцию желчных кислот и могут способствовать снижению эффективности обетихолевой кислоты. При одновременном введении смол, связывающих желчные кислоты, обетихолевую кислоту следует принимать по крайней мере за 4-6 часов до или через 4-6 часов после приема смол, связывающих желчные кислоты, или как можно позже.
Влияние обетихолевой кислоты на другие лекарственные средства 
Варфарин
Международное нормализованное отношение (МНО) снижается после одновременного приема варфарина и обетихолевой кислоты. Следует контролировать МНО и при необходимости корректировать дозу варфарина для поддержания целевого диапазона МНО при одновременном применении обетихолевой кислоты и варфарина.
Взаимодействие с субстратами CYP1A2 с узким терапевтическим индексом
Обетихолевая кислота может увеличивать воздействие сопутствующих лекарственных препаратов, являющиеся субстратами CYP1A2. Рекомендуется терапевтический мониторинг субстратов CYP1A2 с узким терапевтическим индексом (например, теофиллина и тизанидина).

4.6 Фертильность, беременность и лактация.
Беременность
[bookmark: _Hlk75182090]Нет данных о применении обетихолевой кислоты у беременных. Исследования на животных не указывают на прямое или косвенное пагубное воздействие в отношении репродуктивной токсичности (см. раздел 5.3). В качестве меры предосторожности предпочтительно избегать использования обетихолевой кислоты в период беременности.
Кормление грудью
Неизвестно, выделяется ли обетихолевая кислота с грудным молоком. На основании исследований на животных и предполагаемой фармакологии ожидается, что обетихолевая кислота не препятствует грудному вскармливанию, а также росту или развитию ребенка, находящегося на грудном вскармливании (см. раздел 5.3). Следует принять решение о прекращении грудного вскармливания или о прекращении/воздержании от терапии обетихолевой кислотой с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и пользы терапии для женщины.
Фертильность
Данных о воздействии на фертильность у людей не имеется. Доклинические данные не указывают на какое-либо прямое или косвенное воздействие на фертильность или рождаемость (см. раздел 5.3).

[bookmark: 2175220282]4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и потенциально опасными механизмами 
[bookmark: _Hlk75182108]Обетихолевая кислота не влияет или оказывает незначительное влияние на способность управлять транспортным средством и потенциально опасными механизмами.

4.8 Нежелательные реакции
[bookmark: _Hlk75182241]Краткое описание профиля безопасности
Наиболее частыми побочными реакциями являлись зуд (63%) и усталость (22%). Наиболее частой побочной реакцией, приведшей к прекращению приема препарата, являлся зуд. Большинство случаев зуда возникали в течение первого месяца лечения и в течении времени являлись обратимыми при продолжении терапии.
Табличный список побочных реакций
Побочные реакции, о которых сообщалось при применении обетихолевой кислоты перечислены в таблице ниже по системно-органной классификации по MedDRA и по частоте. Частоты определяются следующим образом: очень часто (≥ 1/10), часто (от ≥ 1/100 до <1/10), нечасто (от ≥ 1/1000 до <1/100), редко (от ≥ 1/10 000 до <1 / 1000), очень редко (<1/10 000) и неизвестно (невозможно оценить по имеющимся данным).
Таблица 1. Частота побочных реакций у пациентов с ПБЦ
	Системно-органная классификация
	Очень часто
	Часто
	Неизвестно

	Эндокринные нарушения
	
	Нарушение функции щитовидной железы
	

	Нарушения со стороны нервной системы
	
	Головокружение
	

	Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы
	
	Сердцебиение
	

	Нарушения со стороны дыхательной системы
	
	Орофарингеальная боль
	

	Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
	Боль в животе и дискомфорт
	Запор
	

	Нарушения со стороны печени
	
	
	Печеночная недостаточность, увеличение в крови билирубина, желтуха, цирроз печени

	Нарушения со стороны кожных покровов
	Зуд
	Экзема, сыпь
	

	Нарушения со стороны костно-мышечной системы
	
	Артралгия
	

	Общие нарушения и состояния в месте введения
	Усталость
	Периферический отек, пирексия
	


Описание избранных побочных реакций
Отмена приема препарата
Побочные реакции, приводящие к прекращению лечения, составили 1% (зуд) в группе титрования обетихолевой кислоты и 11% (зуд и усталость) в группе приема 10 мг обетихолевой кислоты.
Зуд
Приблизительно 60% пациентов имели в анамнезе зуд при включении в исследование III фазы. Зуд, вызванный лечением, обычно возникает в течение первого месяца после начала лечения.
По сравнению с пациентами, начавшие прием с 10 мг один раз в сутки в группе обетихолевой кислоты 10 мг, пациенты в группе титрования обетихолевой кислоты имели более низкую частоту возникновения зуда (70% и 56% соответственно) и более низкий процент отмены приема связанных с зудом (10% и 1% соответственно).
Процент пациентов, которым потребовалось вмешательство (например, коррекция дозы, прерывание лечения или введение антигистаминных препаратов или связывающих желчные кислоты смол), составил 41% в группе обетихолевой кислоты 10 мг, 34% в группе титрования обетихолевой кислоты и 19% в группе плацебо.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
[bookmark: _Hlk75182258]РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» Комитета медицинского и фармацевтического контроля Министерства здравоохранения Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

4.9 Передозировка
[bookmark: _Hlk75182199]Самая максимальная разовая доза обетихолевой кислоты у здоровых добровольцев составляла 500 мг. Повторные дозы 250 мг вводились в течение 12 дней подряд, и у некоторых субъектов наблюдался зуд и обратимое повышение уровня трансаминаз в печени. У пациентов с ПБЦ, получавших обетихолевую кислоту 25 мг один раз в сутки (в 2,5 раза превышающую рекомендуемую) или 50 мг один раз в сутки (в 5 раз превышающую рекомендуемую дозу) наблюдалось дозозависимое увеличение частоты нежелательных реакций со стороны печени (например, асцита), обострение первичного билиарного холангита, впервые возникшая желтуха), а также повышение уровня трансаминаз и билирубина (в 3 раза превышающие верхнюю границу нормы). В случае передозировки необходим тщательный мониторинг и при необходимости назначить поддерживающую терапию. 

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1. Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Препараты для лечения заболеваний печени и желчевыводящих путей. Препараты для лечения заболеваний желчевыводящих путей. Желчные кислоты и производные. Обетихолевая кислота.
Код ATХ A05AA04
Механизм действия 
Обетихолевая кислота является селективным и мощным агонистом фарнезоидного X-рецептора (FXR), ядерного рецептора, экспрессирующегося на высоких уровнях в печени и кишечнике. Считается, что FXR является ключевым регулятором желчных кислот, воспалительных, фиброзных и метаболических путей. Активация FXR снижает внутриклеточные концентрации желчных кислот в гепатоцитах за счет подавления синтеза de novo холестерина, а также за счет увеличения транспорта желчных кислот из гепатоцитов. Эти механизмы ограничивают общий размер пула циркулирующих желчных кислот, одновременно способствуя холерезу, тем самым снижая воздействие желчных кислот на печень.
Фармакодинамические эффекты
Клиническая эффективность и безопасность
В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом 12-месячном исследовании фазы III в параллельных группах (POISE) оценивалась безопасность и эффективность обетихолевой кислоты у 216 пациентов с ПБЦ, принимавшие УДХК не менее 12 месяцев (стабильная доза для ≥ 3 месяцев) или с непереносимостью УДХК и не принимавшие УДХК в течение ≥ 3 месяцев. Пациенты включались в испытание, если щелочная фосфатаза (ЩФ) была больше или равна 1,67-кратной верхней границы нормы (ВГН) и/или если общий билирубин составлял больше 1-кратного ВГН, но меньше 2-х. Пациенты были рандомизированы (1: 1: 1) для получения плацебо один раз в сутки, обетихолевую кислоту 10 мг или титрования обетихолевой кислоты (титрование 5 мг до 10 мг через 6 месяцев в зависимости от терапевтического ответа/ переносимости). Большинство (93%) пациентов получали лечение в сочетании с УДХК, а небольшое количество пациентов (7%), не переносящих УДХК, получали плацебо, обетихолевую кислоту (10 мг) или титрование обетихолевой кислоты (от 5 до 10 мг) в качестве монотерапии. ЩФ и общий билирубин оценивались как категориальные переменные в первичной составной конечной точке, а также как непрерывные переменные во времени.
В исследуемой популяции преобладали женщины (91%) и белокожие (94%). Средний возраст составлял 56 лет, большинство пациентов были моложе 65 лет. Средние базовые значения ЩФ варьировались от 316 до 327 ед/л. Средние исходные значения общего билирубина варьировались от 10 мкмоль/л до 12 мкмоль/л в группах лечения, при этом 92% пациентов находились в пределах нормы.
Терапия обетихолевой кислотой 10 мг или титрование обетихолевой кислоты (от 5 до 10 мг) привело к клинически и статистически значимому увеличению (p <0,0001) по сравнению с плацебо числа пациентов, достигших основной комбинированной конечной точки во все временные точки исследования (см. Таблицу 3). Ответы возникли уже через 2 недели и были дозозависимыми (обетихолевая кислота 5 мг по сравнению с 10 мг через 6 месяцев, p = 0,0358).
Таблица 2. Процент пациентов с ПБЦ, достигших основной комбинированной конечной точкиa на 6-м и 12-м месяцах лечения с УДХКb или без нее.
	
	Обетихолевая кислота 
10 мгc
(N = 73)
	Титрованиес 
Обетихолевой кислоты
 (N = 70)
	Плацебо 
(N=73)

	6 месяц
	
	
	

	Респонденты, n (%)
Соответствующий 95% ДИ
	37 (51)
39%, 62%
	24 (34)
23%, 45%
	5 (7)
1%, 13%

	р-значениеd
	<0.0001
	<0.0001
	Не применимо

	12 месяц
	
	
	

	Респонденты, n (%)
Соответствующий 95% ДИ
	35 (48)
36%, 60%
	32 (46)
34%, 58%
	7 (10)
4%, 19%

	р-значениеd
	<0.0001
	<0.0001
	Не применимо

	Компоненты первичной конечной точкие

	ЩФ менее 1,67-кратной ВГН, n (%)
	40 (55)
	33 (47)
	12 (16)

	Снижение ЩФ минимум на 15%, n (%)
	57 (78)
	54 (77)
	21 (29)

	Общий билирубин меньше или равен 1-кратной ВГНf, n (%)
	60 (82)
	62 (89)
	57 (78)


а Процент субъектов, достигших ответа, определяемого как ЩФ в 1,67 раз меньше ВГН, общий билирубин в пределах нормы и снижение ЩФ как минимум на 15%. Отсутствующие значения считались отсутствием ответа. Для расчета 95% доверительных интервалов (Cis) использовался точный критерий Фишера.
b В исследовании участвовали 16 пациентов (7%) с непереносимостью и не получавшие одновременно УДХК: 6 пациентов (8%) в группе обетихолевой кислоты 10 мг, 5 пациентов (7%) в группе титрования обетихолевой кислоты и 5 пациентов (7%) в группе плацебо.
с Пациенты были рандомизированы (1:1:1) для получения обетихолевой кислоты по 10 мг один раз в сутки в течение всех 12 месяцев исследования, или титрования обетихолевой кислоты (5 мг один раз в сутки в течение первых 6 месяцев, с возможностью увеличения до 10 мг один раз в сутки в течение последних 6 месяцев, если пациент переносил обетихолевую кислоту, но имел ЩФ в 1,67 раза выше ВГН или больше, и/или общий билирубин выше ВГН или снижение АЛП менее чем на 15%) или плацебо.
dТитрование обетихолевой кислоты и обетихолевая кислота 10 мг по сравнению с плацебо. P-значения получены с помощью теста общей ассоциации Кокрана-Мантеля-Хензеля, стратифицированного по непереносимости УДХК и ЩФ перед лечением, в 3 раза превышающий ВГН и/или АСТ в 2 раза выше ВГН и/или общий билирубин, превышающий ВГН.
еЧастота ответа была рассчитана на основе анализа наблюдаемого случая (т.е. [n = наблюдаемый респондент]/[N = Выборка пациентов, начавших лечение (ITT)]); процент пациентов с 12 месячным значением составляет 86%, 91% и 96% для групп обетихолевой кислоты 10 мг, титрования обетихолевой кислоты и плацебо, соответственно.
fСреднее исходное значение общего билирубина составляло 0,65 мг/дл и находилось в пределах нормы (то есть меньше или равно ВГН) у 92% включенных пациентов.
Среднее снижение ЩФ
Среднее снижение ЩФ наблюдалось уже на 2 неделе и сохранялось в течение 12 месяцев у пациентов, получавших одну и ту же дозу в течение 12 месяцев. Для пациентов в группе титрования обетихолевой кислоты, у которых доза была скорректирована с 5 мг один раз в сутки до 10 мг один раз в сутки, у большинства пациентов дополнительное снижение ЩФ наблюдалось к 12 месяцу.
Среднее снижение гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ)
Среднее (95% ДИ) снижение GGT составило 178 (137, 219) ед/л в группе обетихолевой кислоты 10 мг, 138 (102, 174) ед/л в группе титрования обетихолевой кислоты и 8 (-48, 32) ед/л в группе плацебо.
Монотерапия
51% пациент с ПБЦ с исходным уровнем ЩФ в 1,67 раза выше ВГН и/или общим билирубином выше ВГН был оценен на биохимический ответ на обетихолевую кислоту в качестве монотерапии (24 пациента получали обетихолевую кислоту в дозировке 10 мг один раз в сутки и 27 пациентов получали плацебо) в объединенном анализе данных фазы III рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого 12-месячного исследования (POISE) и рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого 3-месячного исследования. На 3-м месяце 9 (38%) пациентов, получавших обетихолевую кислоту, достигли ответа на комбинированную конечную точку по сравнению с 1 (4%) пациентом, получавшим плацебо. Среднее (95% ДИ) снижение ЩФ у пациентов, получавших обетихолевую кислоту, составило 246 (165, 327) ед/л по сравнению с увеличением на 17 (-7, 42) ед/л у пациентов, получавших плацебо.
Дети
Европейское агентство по лекарственным средствам сняла с себя обязательства предоставлять результаты исследований обетихолевой кислоты во всех подгруппах детской популяции с ПБЦ (см. раздел 4.2).
Обетихолевая кислота была разрешена по так называемой схеме «условного одобрения». Это означает, что ожидаются дополнительные доказательства по данному лекарственному средству.
5.2 Фармакокинетические свойства
Абсорбция
Обетихолевая кислота абсорбируется в пиковых концентрациях в плазме (Cmax), в среднем через 2 часа (Тmax). Одновременное применение с пищей не влияет на степень абсорбции обетихолевой кислоты.
Распределение
Связывание с белками плазмы человека обетихолевой кислоты и ее конъюгатов превышает 99%. Объем распределения обетихолевой кислоты составляет 618 л. Объем распределения глико- и таурообетихолевой кислоты не определен.
Биотрансформация
Обетихолевая кислота соединяется с глицином или таурином в печени и выделяется с желчью. Эти глициновые и тауриновые конъюгаты обетихолевой кислоты всасываются в тонком кишечнике, что приводит к энтерогепатической рециркуляции. Конъюгаты могут быть деконъюгированы в подвздошной и толстой кишке кишечной микробиотой, что приводит к превращению в обетихолевую кислоту, которая может реабсорбироваться или выводиться с фекалиями, что является основным путем выведения.
После ежедневного введения обетихолевой кислоты происходило накопление конъюгатов глицина и таурина с обетихолевой кислотой, которые обладают фармакологической активностью in vitro, аналогичной исходному лекарственному средству. Соотношение метаболит к родительскому элементу в конъюгатах глицина и таурина обетихолевой кислоты составляло 13,8 и 12,3 соответственно после ежедневного приема. Образуется дополнительный третий метаболит обетихолевой кислоты, 3-глюкуронид, но считается, что он обладает минимальной фармакологической активностью.
Элиминация
После введения радиоактивно меченной обетихолевой кислоты более 87% выводится с фекалиями. С мочой выводится менее 3%.
Пропорциональность дозы/времени
После многократного введения 5, 10 и 25 мг один раз в сутки в течение 14 дней системное воздействие обетихолевой кислоты пропорционально увеличивает дозу. Экспозиции глико- и таурообетихолевой кислоты и общего обетихолевой кислоты увеличиваются более чем пропорционально дозе.
Особые группы населения
Пациенты пожилого возраста
Данные о фармакокинетике у пожилых пациентов (≥ 65 лет) ограничены. Популяционный фармакокинетический анализ, проведенный с использованием данных пациентов в возрасте до 65 лет, установил, что существенное влияние возраста на выведение обетихолевой кислоты из кровотока маловероятно.
Дети
Фармакокинетические исследования обетихолевой кислоты у пациентов моложе 18 лет не проводились.
Пол
Фармакокинетический анализ населения установил, что пол не влияет на фармакокинетику обетихолевой кислоты.
Раса
Фармакокинетический анализ населения установил, что влияние расы на фармакокинетику обетихолевой кислоты маловероятно.
Почечная недостаточность
В специальном фармакокинетическом исследовании с однократным приемом обетихолевой кислоты в дозе 25 мг экспозиция обетихолевой кислоты и ее конъюгатов в плазме повышалась примерно в 1,4–1,6 раза у субъектов с легкой (модификация диеты при почечной недостаточности [MDRD] рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2), умеренной (MDRD рСКФ ≥ 30 и < 60 мл/мин/1,73 м2) и тяжелой (MDRD рСКФ ≥ 15 и < 30 мл/мин/1,73 м2) почечной недостаточностью по сравнению с субъектами с нормальной функцией почек. Это небольшое увеличение не считается клинически значимым явлением. 
Печеночная недостаточность
Обетихолевая кислота метаболизируется в печени и кишечнике. Системное воздействие обетихолевой кислоты, ее активных конъюгатов и эндогенных желчных кислот увеличивается у пациентов с умеренной и тяжелой печеночной недостаточностью (классы B и C по классификации Чайлд-Пью соответственно) по сравнению со здоровыми пациентами из контрольной группы (см. раздел 4.2, 4.3 и 4.4). 
Влияние легкой печеночной недостаточности (класс А по классификации Чайлд-Пью) на фармакокинетику обетихолевой кислоты было незначительным, поэтому для пациентов с легкой степенью печеночной недостаточности корректировка дозы не требуется.
У субъектов с легкой, умеренной и тяжелой печеночной недостаточностью (классы A, B и C по шкале Чайлд-Пью соответственно) средняя AUC общей обетихолевой кислоты, суммы обетихолевой кислоты и двух ее активных конъюгатов увеличивалась на 1,13-, 4- и в 17 раз, соответственно, по сравнению с субъектами с нормальной функцией печени после однократного введения 10 мг обетихолевой кислоты.

5.3. Данные доклинической безопасности
Доклинические данные не выявили особой опасности для человека, основанную на традиционных исследованиях фармакологии безопасности, токсичности многократных доз, генотоксичности, канцерогенном потенциале и токсичности для фертильности, репродукции и развития.
Пероральное введение обетихолевой кислоты выше NOAEL (Уровень отсутствия наблюдаемых побочных эффектов) мышам, крысам и собакам в основных исследованиях токсичности при повторных дозах привело, в первую очередь, к воздействию на гепатобилиарную систему. К ним относятся увеличение веса печени, изменения химических параметров сыворотки (АЛТ, АСТ, ЛДГ, ЩФ, ГГТ и/или билирубина), а также макроскопические/микроскопические изменения. Все изменения были обратимы при прекращении дозирования, соответствуют и позволяют прогнозировать ограничивающую дозу токсичности для людей (системное воздействие при NOAEL до 24 раз превышала максимальную рекомендованную дозу у человека). В исследовании пре- и послеродовой токсичности на крысах тауро-конъюгат обетихолевой кислоты был обнаружен у детенышей, вскармливаемых самками, получавших дозу обетихолевой кислоты.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1. Перечень вспомогательных веществ
[bookmark: _Hlk75182439]Целлюлоза микрокристаллическая тип 102 (Farmacel 102)
Натрия крахмала гликолят (Primojel Type-A)
Магния стеарат
(Ligamed MF-2-V)
Пленочная оболочка
Опадрай® II желтый (85F520340):
поливиниловый спирт, частично гидролизованный,
титана диоксид (Е 171),
макрогол (ПЭГ),
тальк,
железа оксид желтый (E 172)

6.2. Несовместимость
Не применимо

6.3 Срок годности
3 года
Не применять по истечении срока годности.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25 ºС. 
[bookmark: 2175220289]Хранить в недоступном для детей месте! 

6.5 Форма выпуска и упаковка 
[bookmark: _Hlk75182539]По 30 таблеток помещают в полиэтиленовый контейнер высокой плотности.
На контейнер прикрепляют этикетку самоклеющуюся.
По 1 контейнеру вместе с инструкцией по медицинскому применению на казахском и русском языках вкладывают в пачку из картона.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним.
Утилизировать в соответствии с требованиями.

6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
[bookmark: _Hlk75182578]Optimus Pharma Private Limited, Индия
Plot No.: 73/B, 73/B/2, EPIP, Pashamylaram Village/Пашамыларам Виллидж, Patancheru Mandal, Sangareddy District - 502307, Telangana State, Индия.
Тел. +914033889898, электронный адрес info@optimuspharma.com

7.1. ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Претензии потребителей направлять по адресу:
Казахстан
ТОО «Rogers Pharma»
050043, г. Алматы, мкн. Мирас, 157, блок 2, н.п. 819, 
Тел.: +7 (727) 311-81-96/97, электронный адрес: office.secretary@rogersgroup.in

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
РК-ЛС-5№025843 (5 мг)
РК-ЛС-5№025842 (10 мг)

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
Дата первичной регистрации: 27.05.2022

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 

Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
