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ТИББИЁТДА ҚЎЛЛАНИЛИШИГА ДОИР йЎриҚнома
ГЕПАЛЮКС® ФОРТЕ
	Ушбу  қўллаш бўйича йўриқномани дори воситасини қабул қилишдан олдин диққат билан ўқиб чиқишингизни илтимос қиламиз. Унда Сиз учун муҳим маълумотлар мавжуд. 

Қўллаш бўйича маълумотни тутувчи ушбу йўриқномани сақлаб қўйинг, чунки кейинчалик Сизда уни яна бир бор ўқиб чиқишга зарурат туғилиши мумкин.  

Илтимос, ҳар қандай қўшимча маълумот ёки маслаҳатни олиш учун ўзингизнинг шифокорингиз ёки фармацевтингизга мурожаат қилинг.

Cизнинг шифокорингиз ушбу дори воситасини шахсан Сизга тайинлаган. Уни Сиз бошқа шахсларга берманг. Препарат уларга зиён етказиши мумкин, ҳаттоки уларнинг касаллик белгилари Сизники билан ўхшаш бўлса ҳам.


Препаратнинг савдо номи: ГЕПАЛЮКС® форте
Таъсир этувчи модда (ХПН): урсодезоксихолат кислотаси

Дори шакли: пленка қобиғи билан қопланган таблеткалар
Таркиби:
Бир таблетка қуйдагиларни сақлайди
фаол модда: урсодезоксихолат кислотаси - 500 мг
ёрдамчи моддалар: маккажўхори крахмали, желатинланган маккажўхори крахмали, аэросил,  натрий крахмалли гликолят – А тури, коллоид сувсиз кремний, магний стеарат.
Плёнка қобиғининг таркиби: гипромеллоза 2910, титан диоксид Е 171, макрогол 6000, пропиленгликоль, талк.

Таърифи: чўзинчоқ шаклдаги, плёнка билан қопланган, деярли оқ рангдаги чизиксиз, фаскасиз таблеткалар.
Фармакотерапевтик гуруҳи: Ўт пуфаги касалликларини даволаш учун препаратлар. Сафро кислотаси препаратлари. Гепатопротектор.
АТС коди: А05АА02 
Фармакологик хусусиятлари

Фармакодинамикаси
Ўт ҳайдовчи, холелитолитик, гипохолестеринемик, гиполипидемик ва бироз иммуномодулловчи таъсир кўрсатади.

Гепатоцит мембранасига жойлашиб, унинг тузилишини барқарорлаштиради ва жигар ҳужайраларини ўт кислотаси тузларининг шикастловчи таъсиридан ҳимоя қилади, шу тарзда цитотоксик самарани пасайтиради. Холестазда Са2+ га боғлиқ альфа-протеазани фаоллаштиради ва экзоцитозни рағбатлантиради, токсик ўт кислоталарининг (хенодезоксихол, литохол, дезоксихол ва бошқа.) концентрациясини пасайтиради. Уларнинг концентрацияси сурункали жигар касалликлари мавжуд беморларда ошган бўлади. 

Урсодезоксихолат кислотаси юқори қутбликка эга бўлиб, аполяр (токсик) ўт кислоталари билан токсик бўлмаган аралаш мицеллаларни ҳосил қилади, бу билиар рефлюкс-гастритда ва рефлюкс-эзофагитда меъда рефлюктатининг ҳужайра мембраналарини шикастлаш қобилиятини пасайтиради. Бундан ташқари, урсодезоксихолат кислотаси ҳужайра мембраналари (гепатоцитлар, холангиоцитлар, МИЙ эпителиоцитлари) нинг таркибига кириб олиш, уларни мустаҳкамлаш ва цитотоксик мицеллаларнинг таъсирига сезмайдиган қилиб қўйиш хусусиятига эга бўлган иккиланган молекулаларни ҳосил қилади – цитопротектив, гепатопротектив самара. 

Уни ичакда сўрилишини сусайтириши, жигардаги ишлаб чиқарилишини ва ўт-сафро секрециясини пасайтириши ҳисобига ўт-сафрони холестерин билан тўйинганлигини камайтиради; ўт-сафрода холестеринни эрувчанлигини ошириб, у билан суюқ кристалларни ҳосил қилади; ўт-сафронинг литоген индексини камайтиради. Бунинг натижаси холестеринли ўт тошларини (ўт-сафрода холестерин/ўт кислоталари нисбатини ўзгариши оқибатида) эришидир ва янги конкрементларни ҳосил бўлишини олдини олишидир (ўт-сафрода холестериннинг миқдорини камайиши натижасида) – литолитик самара.

Бикарбонатларга бой холерезни индукциялайди, бу ўт-сафронинг пассажини ошишига олиб келади ва ичак орқали токсик ўт кислоталарини чиқарилишини рағбатлантиради, бу эса жигар ичида холестазни тузалишига ёрдам беради – антихолестатик самара.

Иммуномодулловчи таъсири HLA-антигенларни гепатоцитлар ва холангиоцитларнинг мембраналарида экспрессиясини сусайиши, иммунокомпетент иммуноглобулинлар (биринчи навбатда IgM) нинг фаоллигини пасайиши, лимфоцитларнинг табиий киллерлик фаоллигини меъёрлашиши, интерлейкин-2 ни ҳосил бўлишига таъсири, эозинофилларнинг сонини камайиши ва бошқаларга боғлиқ.

Бирламчи билиар цирроз, муковисцидоз ва алкоголли стеатогепатит мавжуд беморларда фиброз ривожланиб боришини ишончли тарзда секинлаштиради– антифибролитик самара. Қизилўнгач веналарининг варикоз кенгайишини ривожланиши хавфини камайтиради.

Урсодезоксихолат кислотаси ҳужайралар (гепатоцитлар, холангиоцитлар ва бошқаларни) барвақт қариши ва нобуд бўлиши жараёнларини секинлаштиради – антиапоптотик самара.

Колоректал саратон ҳужайраларининг ўсишини секинлаштиради (йўғон ичак саратонида ўсмага қарши таъсири).
Фармакокинетикаси
Сўрилиши ва тақсимланиши

Ичга қабул қилинганида ингичка ичакда пассив диффузия ҳисобига (90% атрофида), ёнбош ичакда эса – фаол ташилиши ёрдамида сўрилади. Сmax га 1-3 соатдан кейин эришилади. Плазма оқсиллари билан боғланиши юқори бўлиб, урсодезоксихолат кислотасининг камида 70 фоизи боғланган. 
Ичга 50 мг дозада қабул қилинганида қон зардобидаги концентрацияси 30, 60 ва 90 дақиқадан сўнг мос равишда 3,8 ммоль/л; 5,5 ммоль/л ва 3,7 ммоль/л ни ташкил қилади. Мунтазам равишда қабул қилинганида урсодезоксихолат кислотаси қон зардобининг асосий ўт кислотаси бўлиб қолади (ўт кислоталарининг умумий миқдорининг 48 %. 

Даволовчи  самараси ўт-сафродаги урсодезоксихолат кислотасининг концентрациясига боғлиқдир; даволаш негизида ўт кислоталарининг умумий миқдорида унинг улуши дозага боғлиқ равишда 50-75% гача ошади (10-20 мг/кг суткалик дозаларда).

Меъда-ичак айланмаси тизимига қўшилади. 

Метаболизми ва чиқарилиши

Урсодезоксихолат кислотаси жигарда глицин ва таурин билан боғланади; ҳосил бўлган конъюгатлар сафрога чиқарилади.

Йўлдош  тўсиғидан ўтади.

Асосан ичак орқали (50-70%), жуда кам (1% дан кам) миқдори – сийдик билан чиқарилади. Сўрилмаган урсодезоксихолат кислотасининг кам миқдори йўғон ичакда бактериялар таъсирида (7-дегидроксидланиш) литохол кислотасигача парчаланади, у йўғон ичакда қисман сўрилиб, жигарда сулфатланади ва сулфатилхолилглицинли ёки сульфотилхолилтауринли конъюгатлар кўринишида ахлат билан тез чиқарилади. Энтерогепатик айланмасида литохолат кислотасининг бир қисми жигарга тушади ва қайтадан хено- ва урсодезоксихолат кислоталарига айланади.

Қўлланилиши
· жарроҳлик хавфи юқори бўлган беморларда ва литотрипсиядан кейин беморларда ўт-сафро холестеринли тошларни эритиш учун қўлланади (“Махсус кўрсатмалар”га қаранг).

· I ва II босқичидаги бирламчи билиар жигар циррози;

· бирламчи склерозланувчи холангит;

· гепатит (сурункали, фаол, шу жумладан сурункали аутоиммун атипик шакллари, сурункали ва ўткир вирусли гепатит);

· алкоголли бўлмаган  стеатогепатит;

· жигарнинг токсик (шу жумладан алкоголли, дори воситалари таъсирида) шикастланишлари;

· муковисцидоз (жигарнинг кистозли фибрози);

· билиар рефлюкс-гастрит;

· билиар рефлюкс-эзофагит;
· билиар диспепсия;

· ўт-сафро йўлларини дискинезияси;

· болаларда жигарнинг холестатик касалликлари (шу жумладан ўт-сафро йўлларининг атрезияси);

· жигар трансплантациясидан кейинги холестаз;

· сурункали описторхоз;

· йўғон ичак саратони ривожланиш хавфи юқори бўлган беморларда уни олдини олиш мақсадида (масалан, ярали колитда);

· ортиқча тана вазнли семизликка чалинган беморларда тана вазнини тез йўқотиш вақтида ўт-сафро тошларини ҳосил бўлишини олдини олиш мақсадида қўлланади.

Тўғри қўлланиши ҳақида маълумот

Қўллаш усуллари ва дозалари

Ҳар доим ГЕПАЛЮКС® форте Сизни  даволовчи шифокорингиз тавсияларига аниқ амал қилган ҳолда қўлланг. Агар Сиз нимадандир иккилансангиз, ўзингизнинг шифокорингиз ёки фармацевтдан сўранг. 

Ичга қабул қилиш учун таблеткалар.

Препарат овқат қабул қилишдан қатъий назар, етарли миқдордаги суюқлик билан қабул қилинади (кечқурун ётишдан олдин ичиш тавсия этилади). Дозалаш тартиби ва даволаш муддати шахсий белгиланади ва кўрсатмаларга,  ҳамда бемор ҳолатининг оғирлик даражасига  боғлиқ.

Ўртача дозалаш 8-10 мг/кг/сут 6-12 ой давомида.
Ўт тошларини эритиш учун тавсия қилинадиган дозаси пациентнинг вазнига қараб суткада 10 мг/кг (12-15 мг/кг гача) ташкил қилади. Одатда бир марта кечқурун қабул қилинади. Даволаш курси 6-12 ой ёки ундан кўп, тошлар бутунлай еригунча. Aгар 12 ойлик даволанишдан кейин ўт пуфагидаги тошлар ҳажми камаймаса, препаратни қўллашни тўхтатиш керак.

Ўт тошлари эриганидан кейин такроран тош ҳосил бўлишини олдини олиш мақсадида даволашни яна бир неча ой худди шу дозада давом эттириш тавсия қилинади. 

Холецистэктомиядан сўнг холелитиазни қайталанишини олдини олиш учун ­ 250 мг дан (1 капсула ёки ½ таблетка) суткада 2 махал бир неча ой давомида буюрилади.

Турли генезли гепатитларда (вирусли, токсик, доривор ва бошқалар), сурункали вирусли гепатитда, жигарнинг алкоголли бўлмаган касаллигида, шунингдек алкоголли бўлмаган стеатогепатитда, жигарнинг алкоголли касаллигида ўртача суткалик доза 10­15 мг/кг ни ташкил қилади 2-3 қабулга бўлинади. Даволаш давомийлиги 6-12 ой ва ундан кўпроқни ташкил қилади.

Турли генезли холестатик жигар касалликларида, шу жумлада бирламчи билиар циррозда (декомпенсация белгилари бўлмаса), бирламчи склерозланувчи холангитда, кистоз фиброзда (муковисцидозда) ­ ўртача суткалик доза 12­15 мг/кг ни ташкил қилади; зарурати бўлганида ўртача суткалик дозаси 20­30 мг/кг гача оширилиши мумкин. Даволашнинг дастлабки 3 ой давомида суткалик дозани 2-3 дозага бўлиш керак. Қоннинг биокимёвий кўрсаткичлари яхшиланган тақдирда, суткалик доза бир марта кечаси ичилади. Даволаш курси 6 ойдан бир неча йилгача давом этади.

Ўт чиқариш йўллари дискинезиясининг гипокинетик турида ўртача суткалик доза

10 мг/кг ни ташкил қилади 2 қабулга бўлинади, 2 ҳафтадан 2 ойгача вақт давомида қабул қилинади. Зарурати бўлганида даволаш курси такрорланади.

Билиар рефлюкс-гастритда ва рефлюкс-эзофагитда ­ суткада 250 мг дан уйқудан олдин қабул қилинади. Даволаш курси 2 хафтадан 6 ойгача, зарурати бўлганида – 2 йилгача давом этади.
Ножўя таъсирлари
Ҳар  қандай дори воситаси  каби ГЕПАЛЮКС® форте ҳам, ҳар бир истеъмолчида кузатилмасада ножўя таъсирлар чақириши мумкин. 
ГЕПАЛЮКС® форте беморлар томонидан етарли даражада яхши ўзлаштирилади.

Ножўя самараларни ривожланиш тез-тезлигини қуйида келтирилган кўрсаткичлари қуйидаги тарзда аниқланган: тез-тез (>1/100 дан <1/10 гача), жуда кам ҳолларда (<1/10000).

Меъда-ичак йўллари томонидан: тез-тез – пастасимон ахлат, диарея; жуда кам ҳолларда – бирламчи билиар циррозни даволаш вақтида қориннинг ўнг соҳасида кучли оғриқлар.

Жигар ва ўт чиқариш йўллари томонидан: жуда кам ҳолларда – тошларни кальцийланиши, бирламчи билиар циррозни кечки босқичларини даволаш вақтида жигар циррозини декомпенсацияси, препарат бекор қилингандан сўнг йўқолади.

Тери ва тери ости тўқималари томонидан: жуда кам ҳолларда – эшакеми, илгари бўлган пcориазнинг зўрайиши, терининг қичишиши, тошмалар.

Агар Сизда ушбу илова-варақада таърифланмаган ҳар қандай бошқа ножўя таъсирлар қайд этилса, илтимос, Ўзингизнинг шифокорингиз, ишлаб чиқарувчига ёки фармацевтга хабар беринг.

Қўллаш мумкин бўлмаган ҳолатлар
- урсодезоксихолат кислотаси ва препаратнинг бошқа таркибий қисмларига ўта юқори сезувчанлик; 
- рентгенмусбат (кальций миқдори юқори бўлган) ўт тошлари;
- ўт қопи, ўт йўллари ва ичакнинг ўткир яллиғланишли касалликлари, Крон касаллиги;
- фаолият кўрсатмайдиган ўт қопи;
- ўт йўлларининг тўлиқ обструкцияси; 
- жигарнинг декомпенсация босқичидаги циррози; 
- буйрак, жигар, меъда ости бези фаолиятининг яққол бузилишлари;
- ўт-меъда-ичак оқмаси;
- ўткир холецистит;
- ўткир холангит; 

- тез-тез кузатиладиган билиар санчиқлар.
- ҳомиладорлик ва эмизиш даври;
- 3 ёшгача бўлган болалар (ушбу чиқарилиш шакли учун).
Дориларнинг ўзаро таъсири 
Агар Сиз бошқа препаратларни ичаётган бўлсангиз ёки бироз олдин ичган бўлсангиз, улар рецептсиз бериладиган бўлса ҳам, илтимос, даволовчи шифокорингизга ёки фармацевтга бу ҳақида хабар беринг. 

Таркибида алюминий ионларини ва ионлар алмашинуви қатронларини сақловчи антацидлар (колестирамин, колестипол)

Биргаликда қабул қилинганда урсодеоксихол кислотасининг сўрилишини камайиши ва унинг самарадорлигини сусайиши мумкин. Агар ушбу моддалардан бирини сақловчи препаратни қўллаш зарурати бўлса, у ҳолда уни ГЕПАЛЮКС® форте препаратини қабул қилишдан камида 2 соат олдин ёки кейин қабул қилиш керак.

Гиполипидемик воситалар (айниқса клофибрат), эстрогенлар, неомицин ёки прогестинлар 

Биргаликда қабул қилинганда сафрони холестерин билан тўйиниши оширилади ва препаратнинг холестеринли ўт конкрементларини эритиш ҳусусияти пасайтириши мумкин.
Циклоспорин

Биргаликда қабул қилинганда ГЕПАЛЮКС® форте ушбу препаратнинг ичакда сўрилишини ошириши мумкин. Шу сабабли, ушбу препаратни бир вақтнинг ўзида қабул қиладиган одамларда циклоспорин даражасини кузатиш ва унинг дозаларини созлаш керак.
Ципрофлоксацин
Биргаликда қабул қилинганда ГЕПАЛЮКС® форте препаратнинг сўрилишини камайтириши мумкин.

Махсус кўрсатмалар
Ўт-тош касаллигида даволаш самарадорлигини назорати, холелитиазнинг қайталанишларини олдини олиш учун ҳар 6 ойда ўт чиқариш йўлларини рентгенологик ва ултратовуш текширувини ўтказиш йўли орқали амалга оширилади. 
Ижобий натижаларни фақатгина ўлчами 15-20 мм дан катта бўлмаган тоза холестеринли (рентгеннегатив) ўт тошлари бўлганда, ўт пуфагини фаолияти сақланганида ва ўт чиқариш йўли ва умумий ўт йўлининг ўтказувчанлиги сақланиб қолгандагина олиш мумкин.
Ўт пуфагидаги тошларни еритиш учун урсодеоксихол кислотасини узоқ муддат қўллаш билан даволашнинг дастлабки 3 ойида ҳар 4 ҳафтада, сўнгра ҳар 3 ойда жигар трансаминазаларининг фаоллигини аниқлаш учун биокимёвий қон тестини ўтказиш керак. Даволашнинг самарадорлигини назорат қилиш ҳар 6 ойда ўт пуфаги ва ўт йўлларининг ултратовуш текшируви бўйича амалга оширилиши керак.

Тошлар тўлиқ еритилгандан сўнг, ўлчами уларни аниқлаш учун жуда кичик бўлган тош қолдиқларининг еришини рағбатлантириш ва тошнинг қайталанишини олдини олиш учун препаратни 3 ой давомида қўллашни давом еттириш тавсия етилади. шаклланиши.

Ҳомиладорлик ва лактация даврида қўлланиши

Агар Сиз препаратни қабул қилаётган вақтда ҳомиладор эканлигингизни билиб қолсангиз, бу ҳақда зудлик билан ўз шифокорингизга хабар беринг, фақат у даволашни давом эттиришни ҳал қилади.

ГЕПАЛЮКС® форте препаратининг ҳомиладорлик ва лактация даврида хавфсизлиги аниқланмаган. Ҳомиладорлик ва лактация даврида ГЕПАЛЮКС® форте препаратини қўллаш қатъий кўрсатмаларга мувофиқ фақат она ва чақалоқ учун хавф-фойда нисбати тўлиқ баҳолангандан кейин доимий тиббий назорат остида мумкин. Тавсия етилган дозани оширманг.

Урсодезоксихолат кислотасининг кўкрак сути билан ажралиши тўғрисида ҳозирги вақтда маълумотлар йўқ. Урсодезоксихолат кислотасининг эмизиш даврида қўлланилиши зарур бўлганда кўкрак билан эмизишни тўхтатиш масаласини ҳал этиш лозим.

Урсодеоксихол кислотасини қабул қиладиган репродуктив ёшдаги аёллар ишончли контрацепция воситаларидан фойдаланишлари керак. Даволашни бошлашдан олдин ҳомиладорликни истисно қилиш керак.

Педиатрияда қўлланилиши.

Урсодеоксихол кислотаси фойдаланиш учун ёш чекловлари йўқ, аммо 3 ёшгача бўлган болаларда препаратни ушбу дозалаш шаклида қўллаш тавсия етилмайди.

Автомобилни ва мураккаб механизмларни бошқариш қобилиятига таъсири 

Урсодеоксихол кислотаси автомобилни бошқариш ва психомотор реакцияларнинг юқори тезлигини талаб этувчи ишларни бажариш қобилиятига таъсир қилмайди.

Дозани ошириб юборилиши
Сизга буюрилган дозадан юқорироқ доза қабул қилинганида дарҳол шифокорга мурожаат қилинг!

Симптомлари: урсодезоксихолат кислотасининг дозаси ошириб юборилганида  диарея ривожланиши мумкин.

Даволаш: препарат дозасини камайтириш, сувсизланишни бартараф этишга қаратилган симптоматик даволаш (кўп миқдорда суюқлик ичиш, оғир сувсизланиш ҳолатида – вена ичига суюқликни томчилаб қуйиш).
Чиқарилиш шакли
10та таблеткадан контур уяли ўрамда. 3, 5, 6 та контур уяли ўрамлар тиббиётда қўлланилишига доир йўриқнома билан бирга картон қутига жойлаштирилади. 

Сақлаш шароити 
Қуруқ, ёруғликдан ҳимояланган жойда, 25 °C дан юқори бўлмаган ҳароратда сақлансин.
Болалар ололмайдиган жойда сақлансин.

Яроқлилик муддати
2 йил. 
Яроқлилик муддати тугагандан сўнг  қўлланилмасин.

Дорихоналардан бериш тартиби 

Шифокор рецепти  бўйича.

Ўзбекистон Республикаси худудида ишлаб чиқарувчи:/дори воситасини сифати бўйича эътирозлар (таклифлар) ни қабул қилувчи ташкилот номи ва манзили
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