1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ursofalk, 500 mg, tabletki powlekane
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana produktu Ursofalk zawiera 500 mg kwasu ursodeoksycholowego (Acidum
ursodeoxycholicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Wyglad: biata, owalna, dwuwypukla tabletka powlekana z linig podziatu z dwoch stron.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rozpuszczanie kamieni cholesterolowych w pgcherzyku zétciowym u chorych u ktorych istnieja
przeciwwskazania do leczenia operacyjnego. Srednica kamieni nie moze przekracza¢ 15 mm,
ztogi musza by¢ przepuszczalne dla promieni rentgenowskich (brak zacienienia w zdjeciu
rentgenowskim — cholecystografia), czynno$¢ pegcherzyka zotciowego powinna by¢ zachowana
pomimo obecnosci kamieni.

Leczenie objawowe pierwotnej marsko$ci zotciowej watroby (PBC), pod warunkiem, ze nie
wystepuje niewyrownana marskos¢ watroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentom z trudno$ciami w polykaniu tabletek mozna poda¢ Ursofalk w postaci zawiesiny
doustne;j.

Dawkowanie zalezy od wskazania i jest nastepujace:

Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zélciowych

Okoto 10 mg/kg mc./dobe kwasu ursodeoksycholowego, co odpowiada:

do 60 kg 1 tabletka powlekana
61 - 80 kg 1 ' tabletki powlekane;j
81 -100 kg 2 tabletki powlekane
powyzej 100 kg 2 ¥ tabletki powlekane;j

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ bez rozkruszania z niewielka iloscig ptynu. Produkt nalezy
przyjmowac wieczorem, przed snem.
Lek nalezy przyjmowac regularnie.

Ztogi z6kciowe ulegajg rozpuszczeniu po 6-24 miesigcach. Jesli srednica ztogdw nie zmniejszy
sie¢ w ciggu 12 miesiecy, produkt nalezy odstawic.



Skutecznos$¢ leczenia nalezy oceniaé ultrasonograficznie lub radiologicznie co 6 miesiecy. W
trakcie kolejnych wizyt nalezy kontrolowac, czy ztogi nie ulegty zwapnieniu. Obecno$¢ zwapnien
jest wskazaniem do przerwania stosowania produktu Ursofalk.

Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zolciowej watroby (PBC)

Dawka dobowa zalezy od masy ciala i stanowi zakres od 12 do 3% tabletki powlekane;j

(14 + 2 mg kwasu ursodeoksycholowego na kg masy ciata).

Przez pierwsze 3 miesigce leczenia, preparat Ursofalk 500 mg tabletki powlekane nalezy
przyjmowaé¢ w dawkach podzielonych na dob¢. Gdy parametry czynnosciowe watroby ulegna
poprawie, dawka dobowa moze by¢ przyjmowana raz na dobg wieczorem.

Zalecane jest nastepujace dawkowanie:

Masa ciala Dawka Tabletki powlekane
(kg) dobowa Pierwsze 3 miesiace Pézniejsza
(mg/kg mc.) terapia
rano w potudnie wieczorem wieczorem
(1 x na dobe)
47 — 62 12-16 Y Y Y 1%
6378 13-16 Y Y 1 2
79 =93 13-16 Y 1 1 2%
94— 109 14-16 1 1 1 3
Ponad 110 1 1 15 3%

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ bez rozkruszania z niewielka ilo$ciag pltynu. Preparat nalezy
przyjmowac regularnie.

Nie ma ograniczen czasowych przyjmowania preparatu Ursofalk 500 mg tabletki powlekane w
pierwotnej marskos$ci zotciowej watroby.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw z pierwotng marskoscig zotciowg watroby, na poczatku
leczenia moze doj$¢ do nasilenia objawdéw klinicznych (np. $§wiadu). Jesli to nastagpi, nalezy
kontynuowac¢ leczenie stosujac polowe dawki dobowej preparatu Ursofalk 500 mg tabletki
powlekane lub preparatu Ursofalk kapsutki (zawierajacej 250 mg kwasu ursodeoksycholowego),
a nastgpnie stopniowo zwicksza¢ dawke preparatu (zwigkszajac dawke co tydzien o polowe
tabletki powlekanej lub jedng kapsutke Ursofalk) az do uzyskania zalecanej dawki.

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Ursofalk nie nalezy stosowac u pacjentéw z:

ostrym zapaleniem pecherzyka zolciowego 1 drog zotciowych

niedrozno$cig drog zoétciowych (niedroznos¢ przewodu zétciowego wspolnego lub przewodu
pecherzykowego)

czestymi epizodami kolki zotciowe;j

zwapniatymi kamieniami z6tciowymi widocznymi w rtg

ostabiong kurczliwoscia pecherzyka zotciowego

nadwrazliwo$cig na kwasy zotciowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt Ursofalk nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

Nalezy kontrolowa¢ parametry czynno$ciowe watroby — AspAT (GOT ), AIAT (GPT) i y-GT co 4
tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Poza identyfikacja pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie wsrdod pacjentdow leczonych z powodu pierwotnej



z0tciowej marskosci watroby to monitorowanie umozliwia rowniez wezesne wykrywanie
potencjalnego uszkodzenia watroby, szczegdlnie u pacjentdw z zaawansowang pierwotng zotciowa
marskos$cig watroby.

W przypadku stosowania produktu Ursofalk do rozpuszczania cholesterolowych kamieni zétciowych:
Z mysla o ocenie skutecznosci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrebie ztogow

z6lciowych, nalezy wykona¢ badanie radiologiczne pecherzyka zotciowego (cholecystografie doustna)
po 6-10 miesigcach od rozpoczgcia leczenia, w zaleznosci od $rednicy ztogdéw. Zdjecia (przegladowe i
po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zarowno w pozycji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie
ultrasonograficzne).

Produktu Ursofalk nie nalezy stosowac, jesli: pecherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu
rentgenowskim, wystepuja zwapnienia w obregbie ztogéw, czynnos¢ skurczowa pecherzyka
z0tciowego jest zaburzona lub czgsto wystepuje kolka zoétciowa.

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnej zétciowej marskosci watroby:
Bardzo rzadko obserwowano dekompensacj¢ marskos$ci watroby, ktora ulegala czeSciowej regresji po
przerwaniu leczenia.

W razie wystapienia biegunki dawke nalezy zmniejszy¢, a w przypadku uporczywej biegunki leczenie
nalezy przerwac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Ursofalk nie nalezy stosowac rownoczesnie z cholestyraming, kolestypolem lub lekami
zobojetniajacymi kwas solny zawierajacymi wodorotlenek glinu i/lub inne zwiazki glinu (tlenek
glinu). Wymienione substancje wiaza kwas ursodeoksycholowy w jelicie i uniemozliwiaja jego
wchtanianie, co powoduje, ze leczenie jest nieskuteczne. Jesli stosowanie produktu zawierajacego
jedng z wymienionych substancji jest konieczne, Ursofalk nalezy przyjmowa¢ dwie godziny przed lub
po zastosowaniu tego produktu.

Ursofalk moze nasila¢ wchtanianie cyklosporyny z jelita. U pacjentéw leczonych cyklosporyna nalezy
kontrolowac jej stezenie we krwi, a w razie koniecznosci skorygowa¢ dawke cyklosporyny.

W pojedynczych przypadkach, Ursofalk moze zmniejsza¢ wchianianie cyprofloksacyny.

Wykazano, ze kwas ursodeoksycholowy zmniejsza stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) oraz pole
pod krzywa (AUC) antagonisty wapnia - nitrendypiny. Donoszono takze o interakcji ze
zmniegjszeniem efektu terapeutycznego dapsonu. Powyzsze obserwacje, wraz z wynikami badan in
vitro, mogtyby wskazywac¢ ze kwas ursodeoksycholowy moze indukowaé enzymy cytochromu P 450
3A. Jednak kontrolowane badania kliniczne wykazaly, ze kwas ursodeoksycholowy nie wywotuje
istotnego efektu indukujacego enzymy cytochromu P 450 3A.

Hormony estrogenowe oraz leki obnizajace poziom cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat moga
nasila¢ kamicg zotciowa, co jest dzialaniem przeciwnym do dziatania kwasu ursodeoksycholowego
stosowanego w celu rozpuszczania kamieni zotciowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania kwasu ursodeoksycholowego, szczegolnie
podczas pierwszego trymestru cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty ryzyko uszkodzenia ptodu w
trakcie stosowania produktu Ursofalk we wczesnej fazie cigzy (patrz punkt 5.3). Produktu Ursofalk,
nie nalezy stosowac w ciazy bez wyraznej koniecznosci.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowac ten produkt tylko z rOwnoczesnym stosowaniem
skutecznych metod zapobiegania cigzy. Zaleca si¢ stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujacych



Ursofalk w celu rozpuszczenia kamieni zotciowych nalezy stosowaé skuteczne metody
niehormonalne, poniewaz doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢ kamice
z0tciowa.

Nalezy wykluczy¢ mozliwos¢ zajscia w cigzg przed rozpoczeciem terapii.

Nie ma wystarczajacych danych na temat przechodzenia kwasu ursodeoksycholowego do mleka
matki. Dlatego tez, produktu Ursofalk nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Jezeli leczenie
produktem Ursofalk jest konieczne nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okresla si¢ wedtug nastepujacej klasyfikacji:
Bardzo czesto (= 1/10),

Czesto (2 1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko / nieznana (< 1/10000 / czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Zaburzenia zoladka i jelit:

W badaniach klinicznych podczas przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego czgsto zgtaszano
wystepowanie jasnych stolcow lub biegunki.

Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej marsko$ci zolciowej wystepowat silny bol w prawym
gérnym kwadrancie brzucha.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym w bardzo rzadkich przypadkach moze dojs¢ do
zwapnienia kamieni zolciowych.

W trakcie leczenia cigezkiej pierwotnej marsko$ci zotciowej watroby bardzo rzadko obserwowano
przypadki nasilenia objawdéw choroby watroby, ktére czeSciowo ustgpowaly po zaprzestaniu terapii.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko moze wystapi¢ pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ biegunka. Przedawkowanie produktu jest mato
prawdopodobne, poniewaz zwigkszenie dawki powoduje pogorszenie wchlaniania kwasu
ursodeoksycholowego, a tym samym zwigkszenie jego ilosci wydalanej z katem.

W przypadku biegunki nie jest konieczne zadne specyficzne postepowanie; nastgpstwa biegunki
mozna leczy¢ objawowo, uzupetniajac ptyny i elektrolity.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty kwasow zotciowych.
Kod ATC: AOSAA02 i AOSB



Kwas ursodeoksycholowy wystepuje w niewielkiej ilosci w z6kci.

Po doustnym podaniu kwasu ursodeoksycholowego wysycenie z6lci cholesterolem zmniejsza sig
w nastepstwie zahamowania wchtaniania cholesterolu w jelicie i zmniejszenia wydzielania
cholesterolu do zotci. Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszczaja si¢, prawdopodobnie na
skutek rozpraszania si¢ cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatow.

W $wietle najnowszej wiedzy dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i
drog zolciowych polega na zastgpowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych
kwasow zotciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wlasciwosciach
cytoprotekcyjnych, na poprawie czynno$ci wydzielniczej hepatocytow oraz na regulowaniu
proces6w immunologicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, kwas ursodeoksycholowy jest szybko wchlaniany w jelicie czczym i
gérnym odcinku jelita kretego w wyniku transportu biernego oraz w dystalnym odcinku jelita
kretego w wyniku transportu czynnego. Wchionigciu ulega 60-80% podanej dawki. Wchioniety
kwas ursodeoksycholowy jest niemal w calosci sprzggany w watrobie z aminokwasami glicyng i
tauryng, a nastgpnie wydzielany do zolci. Okolo 60% kwasu ursodeoksycholowego jest
metabolizowane w trakcie pierwszego przejscia przez watrobe.

W zaleznosci od dawki dobowej, zaburzen czynnosci oraz kondycji watroby obserwuje sie
zwickszenie gromadzenia (kumulacji) hydrofilnego kwasu ursodeoksycholowego w zotci oraz
jednoczesnie wzgledne zmniejszenie ilosci innych bardziej lipofilnych kwasow zotciowych.

Cze$¢ kwasu ursodeoksycholowego jest rozktadana przez bakterie jelitowe do kwasu
7-ketolitocholowego i1 kwasu litocholowego. Kwas litocholowy dziata hepatotoksycznie i
powoduje uszkodzenie migzszu watroby u zwierzat wielu gatunkéw. U ludzi wchtaniana jest
bardzo mata ilo§¢ kwasu litocholowego. Po wchionieciu, ulega on detoksykacji poprzez
siarkowanie w watrobie, nastepnie jest wydzielany do zoékci 1 ostatecznie wydalany z katem.

Okres biologicznego pottrwania kwasu ursodeoksycholowego wynosi 3,5 - 5,8 dni.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przewlektych, przeprowadzonych na matpach, zaobserwowano hepatotoksyczny wptyw
duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego, wyrazajacy si¢ zmianami czynnosciowymi (w tym
zmiany aktywnosci enzymow watrobowych) i morfologicznymi, takimi jak proliferacja przewodow
z0lciowych, ogniskowe zapalenie wrotne i martwica komorek watrobowych. Dziatanie toksyczne jest
najprawdopodobniej zwigzane z obecnoscia kwasu litocholowego, metabolitu kwasu
ursodeoksycholowego, ktory u matp nie ulega detoksykacji, w przeciwienstwie do organizmu
ludzkiego.

Badania z dtugim okresem obserwacji, przeprowadzone na myszach i szczurach nie dostarczyly
dowodow na rakotworcze dziatanie kwasu ursodeoksycholowego.

Wyniki badan genotoksycznosci kwasu ursodeoksycholowego prowadzonych w warunkach in vitro i
in vivo byly ujemne.

W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono, aby kwas ursodeoksycholowy wywierat dziatanie
mutagenne.

Wplyw na rozrodczosé i rozwdj pourodzeniowy
Nieprawidtowos$ci dotyczace budowy ogona u szczuréw obserwowano jedynie po zastosowaniu dawki
2000 mg kwasu ursodeoksycholowego na kg masy ciala. W badaniach na krolikach, nie obserwowano



toksycznego dzialania na ptod, jednak wykazano efekt embriotoksyczny (dawka 100 mg kwasu
ursodeoksycholowego na kg masy ciata). Kwas ursodeoksycholowy nie wywieral wptywu na ptodnos¢
szczurow i nie uposledzat rozwoju w okresie okotoporodowym i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25
Krospowidon (typ A)

Talk
Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
Polisorbat 80
Otoczka:
Hypromeloza
Talk
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie znane.
6.3 Okres waznoSci
4 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
50 lub 100 tabletek w blistrach AI/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
1 blister zawiera 25 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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