CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ursofalk, 250 mg/5 ml, zawiesina doustna
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml produktu Ursofalk, zawiesina doustna (co stanowi jedna miarke produktu Ursofalk, zawiesina
doustna) zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) (Acidum ursodeoxycholicum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: zwiazki sodu (karmeloza sodowa, sodu chlorek, sodu
cytrynian, sodu cyklaminian).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna

Wyglad: biala, jednorodna zawiesina doustna z matymi babelkami powietrza, o zapachu cytrynowym.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rozpuszezanie kamieni cholesterolowych w pecherzyku zotciowym 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 zdjgciu rentgenowskim —
cholecystografia), czynnos¢ pecherzyka zotciowego powinna by¢ zachowana pomimo obecnosci

kamieni.

Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zétciowej watroby (PBC) pod warunkiem, ze nie wystgpuje
niewyrdéwnana marsko$¢ watroby.

Dzieci i mtodziez
Zaburzenia dotyczace watroby i drog zotciowych w przebiegu zwtdknienia torbielowatego
(mukowiscydozy) u dzieci w wieku od 1 miesigca do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie zalezy od wskazania i jest nastgpujace:

Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zélciowych

Okoto 10 mg/kg mc./dobg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), co odpowiada:

Masa ciala Petna miarka* Odpowiednik w ml
51 do 65 kg 2% 12,50
66 do 80 kg 3 15,00

81 do 100 kg 4 20,00

ponad 100 kg 5 25,00

*1 miarka (do 5 ml zawiesiny doustnej) zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA).

Produkt Ursofalk zawiesina doustna nalezy przyjmowac¢ wieczorem, przed snem.
Lek nalezy przyjmowac regularnie.



Ztogi zotciowe ulegaja rozpuszczeniu po 6-24 miesiacach. Jesli srednica zlogdéw nie zmniejszy si¢ w
ciagu 12 miesigcy, produkt nalezy odstawic.

Skutecznos¢ leczenia nalezy ocenia¢ ultrasonograficznie lub radiologicznie co 6 miesigcy. W trakcie
kolejnych wizyt nalezy kontrolowaé, czy ztogi nie ulegly zwapnieniu. Obecno$¢ zwapnien jest
wskazaniem do przerwania stosowania produktu Ursofalk.

Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zolciowej watroby (PBC)

Dawka dobowa zalezy od masy ciata i stanowi okoto 14+2 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
na kg masy ciala.

Przez pierwsze 3 miesiace leczenia, produkt Ursofalk zawiesina doustna nalezy przyjmowaé w
dawkach podzielonych na dobg. Gdy parametry czynno$ciowe watroby ulegna poprawie, dawka
dobowa moze by¢ przyjmowana raz na dobg wieczorem.

Masa ciata Dawka Miarka* produktu Ursofalk zawiesina doustna
(kg) dobowa Pierwsze 3 miesiace Pézniejsza
(mg/kg me.) terapia
rano w poludnie wieczorem wieczorem
(1 x na dobg)
40 —47 13-16 Y 1 1 2%
48 — 62 12-16 1 1 1 3
63 - 80 12-16 1 1 2 4
81-95 13-16 1 2 2 5
96 — 115 13-16 2 2 2 6
Ponad 115 2 2 3 7

*1 miarka (do 5 ml zawiesiny doustnej) zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego.

Tabela przeliczen:
Zawiesina doustna Kwas ursodeoksycholowy
1 miarka ~5ml 2250 mg
% miarka A 3,75 ml ~187,5 mg
5> miarka ~2.5ml N 125 mg
4 miarka A 1,25 ml 62,5 mg

Produkt Ursofalk zawiesina doustna nalezy przyjmowac zgodnie z dawkowaniem podanym powyzej.
Produkt nalezy przyjmowac¢ regularnie.

Nie ma ograniczen czasowych w przyjmowaniu produktu Ursofalk zawiesina doustna w pierwotne;j
marskosci zotciowej watroby (PBC).

W rzadkich przypadkach, u pacjentdow z pierwotna marskoscia zotciowa watroby (PBC), na poczatku
leczenia moze doj$¢ do nasilenia objawow (np. $wiadu). Jesli to nastapi, nalezy kontynuowacé leczenie
stosujac zmniejszona dawke dobowa produktu Ursofalk zawiesina doustna, a nastgpnie stopniowo
zwigksza¢ dawke produktu (zwigkszajac dawke co tydzien) az do uzyskania zalecanej dawki.

Dzieci 1 miodziez

Dzieci ze zwidknieniem torbielowatym (mukowiscydoza) w wieku od 1 miesiaca do 18 lat:
20 mg/kg mc./dobg w 2-3 dawkach podzielonych, o ile to konieczne z dalszym zwigkszeniem dawki
do 30 mg/kg mc./dobe.




Bardzo rzadko, gdy dotyczy to dzieci o masie ciala ponizej 10 kg, nalezy stosowa¢ dostgpne na
rynku strzykawki jednorazowego uzytku.

W ulotce dotaczonej do opakowania podano nastepujace informacje dla pacjenta:

U dzieci o masie ciala ponizej 10 kg, pojedyncze dawki powinny by¢ odmierzane za pomoca
strzykawki, poniewaz dolaczona miarka, nie wskazuje objgtosci ponizej 1,25 ml. Nalezy uzywac
jednorazowych 2 ml strzykawek z podziatka 0,1 ml. Uwaga: Strzykawki jednorazowego uzytku nie sa
dolaczone do opakowania, nalezy je zatem naby¢ w aptece.

W celu podania wymaganej dawki przy uzyciu strzykawki, nalezy:

Wstrzasna¢ butelka przed otwarciem.

Wila¢ niewielka ilo$¢ zawiesiny do dotaczonej miarki.

Pobra¢ do strzykawki nieco wigcej zalecanej objgtosci zawiesiny.

Postukac¢ palcami w strzykawke, aby usunac pecherzyki powietrza z pobranej zawiesiny.
Sprawdzi¢ czy w strzykawce znajduje si¢ odpowiednia objgtos¢ zawiesiny, w razie potrzeby
dostosowac.

6. Ostroznie poda¢ zawartos¢ strzykawki bezposrednio do ust dziecka.

M

Nie wktadac¢ strzykawki do butelki. Nie wlewac¢ z powrotem, niezuzytej zawiesiny ze strzykawki lub z
miarki do butelki.

Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 10 kg przy uzyciu jednorazowej strzykawki jako miarki:
20 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)/kg mc./dobe

Masa ciala (mc.) Ursofalk zawiesina doustna (ml)
(kg) rano wieczorem
4 0,8 0,8
4,5 0,9 0,9
5 1,0 1,0
5,5 1,1 1,1
6 1,2 1,2
6,5 1,3 1,3
7 1,4 1,4
7,5 1,5 1,5
8 1,6 1,6
8,5 1,7 1,7
9 1,8 1,8
9,5 1,9 1,9
10 2,0 2,0

Dawkowanie u dzieci o masie ciala powyzej 10 kg przy uzyciu dolaczonej miarki:
20-25 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)/kg mc./dobe

Dawka dobowa Miarka produktu Ursofalk 250 mg/Sml zawiesina
Masa ciala (mc.)
(kg) UDCA
& (mg/kg mc.) rano wieczorem
11-12 21-23 Y2 Y2
13-15 21-24 Y2 Va
16-18 21-23 Ya Va
19-21 21-23 Ya 1
22-23 22-23 1 1
24 -26 22-23 1 17




27-29 22-23 1% 1%
30-32 21-23 1% 1
33-35 21-23 1 1
36 -38 21-23 1 1%
39-41 21-22 1% 1%
42 — 47 20-22 1% 2
48 — 56 20-23 2% 2
57 - 68 20-24 2% 2%
69 - 81 20-24 3 3
82-100 20-24 4 4

>100 4Y5 45

Tabela przeliczen:
Zawiesina doustna Kwas ursodeoksycholowy

1 miarka =5ml =250 mg
%, miarki =375 ml =187,5mg
"> miarki =2,5ml =125 mg
Y4 miarki =1,25ml =62,5mg

4.3. Przeciwwskazania

Produktu Ursofalk nie nalezy stosowac u pacjentow z:

- ostrym zapaleniem pecherzyka zolciowego i drog zotciowych;

- niedrozno$cia drog zotciowych (niedrozno$¢ przewodu zotciowego wspolnego lub przewodu
pecherzykowego);

- czestymi epizodami kolki zotciowej;

- zwapniatymi kamieniami zoétciowymi widocznymi w rtg;

- ostabiong kurczliwoscia pgcherzyka zoétciowego;

- nadwrazliwoscia na kwasy zétciowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Dzieci i mtodziez:

- nieudana portoenterostomia lub bez uzyskania dobrego przeptywu zotci u dzieci z atrezja drog

z6lciowych.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Ursofalk nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

Nalezy kontrolowaé parametry czynnosciowe watroby — AspAT (GOT ), AIAT (GPT) i y-GT co 4
tygodnie przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace. Poza identyfikacja pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie wsrdd pacjentow leczonych z powodu pierwotnej
zo6tciowej marskosci watroby (PBC) to monitorowanie umozliwia rowniez wczesne wykrywanie
potencjalnego uszkodzenia watroby, szczegélnie u pacjentdw z zaawansowang pierwotna zélciowa
marskoscia watroby (PBC).

W przypadku stosowania produktu Ursofalk zawiesina doustna do rozpuszczania cholesterolowych
kamieni zétciowych:

Z mysla o ocenie skutecznosci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrgbie ztogow
zotciowych, nalezy wykona¢ badanie radiologiczne pecherzyka zotciowego (cholecystografie doustna)
po 6-10 miesiacach od rozpoczgcia leczenia, w zaleznosci od $rednicy ztogow. Zdjecia (przegladowe i
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po podaniu kontrastu) nalezy wykonaé¢ zar6wno w pozycji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie
ultrasonograficzne).

Produktu Ursofalk zawiesina doustna nie nalezy stosowac jesli: pecherzyk zotciowy jest niewidoczny
na zdjeciu rentgenowskim, wystepuja zwapnienia w obrebie zlogdw, czynnos¢ skurczowa pecherzyka
zotciowego jest zaburzona lub czgsto wystepuje kolka zotciowa.

U pacjentek przyjmujacych Ursofalk zawiesina doustna w celu rozpuszczenia kamieni zotciowych
zaleca sig¢ stosowanie skutecznych niechormonalnych metod zapobiegania ciazy, poniewaz hormonalne
srodki antykoncepcyjne moga nasila¢ tworzenie si¢ kamieni zolciowych (patrz punkt 4.5 i 4.6).

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnej zélciowej marskosci watroby:
Bardzo rzadko obserwowano dekompensacj¢ marskosci watroby, ktora ulegata czg§ciowej regresji po
przerwaniu leczenia.

W przypadku zastosowania leku Ursofalk zawiesina doustna w leczeniu pierwotnej marskosci
z6tciowej watroby (PBC), w rzadkich przypadkach objawy takie jak np. §wiad moga ulec nasileniu na
poczatku leczenia. W takiej sytuacji dawka produktu Ursofalk zawiesina doustna powinna by¢
zmniejszona do jednej miarki produktu Ursofalk (* 250 mg UDCA) a nastepnie sukcesywnie
zwigkszana, jak opisano w punkcie 4.2.

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

Produkt leczniczy Ursofalk zawiesina doustna zawiera sod.
Jedna miarka (do 5 ml) produktu Ursofalk zawiesina doustna zawiera 0,50 mmoli (11,39 mg) sodu.
Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentow stosujacych diete niskosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Ursofalk nie nalezy stosowaé réwnoczes$nie z kolestyramina, kolestypolem lub lekami
zobojetniajacymi kwas solny zawierajacymi wodorotlenek glinu i (lub) inne zwiazki glinu (tlenek
glinu). Wymienione substancje wiaza kwas ursodeoksycholowy w jelicie i uniemozliwiajg jego
wchlanianie, co powoduje, ze leczenie jest nieskuteczne. Jesli stosowanie produktu zawierajacego
jedna z wymienionych substancji jest konieczne, Ursofalk nalezy przyjmowa¢ dwie godziny przed lub
po zastosowaniu tego produktu.

Ursofalk moze mie¢ wptyw na wchtanianie cyklosporyny z jelita. U pacjentow leczonych
cyklosporyna nalezy kontrolowac jej stgzenie we krwi, a w razie koniecznosci skorygowaé¢ dawke

cyklosporyny.

W pojedynczych przypadkach produkt leczniczy Ursofalk moze zmniejsza¢ wchianianie
cyprofloksacyny.

Badania kliniczne u zdrowych ochotnikow dotyczace jednoczesnego stosowania kwasu
ursodeoksycholowego (500 mg na dobg) i rozuwastatyny (20 mg na dobg) wykazaty nieznacznie
podwyzszony poziom rozuwastatyny w osoczu. Znaczenie kliniczne tej interakcji rowniez w
odniesieniu do innych statyn jest nieznane.

Wykazano u zdrowych ochotnikow, ze kwas ursodeoksycholowy (UDCA) zmniejsza stezenie
maksymalne w osoczu (Cy,.x) oraz pole pod krzywa (AUC) antagonisty wapnia - nitrendypiny.
Uwazne monitorowanie wynikéw jednoczesnego stosowania nitrendypiny i kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) jest zalecane. Zwigkszenie dawki nitrendypiny moze by¢ konieczne.
Donoszono takze o interakcji ze zmniejszeniem efektu terapeutycznego dapsonu. Powyzsze
obserwacje, wraz z wynikami badan in vitro, mogltyby wskazywac, ze kwas ursodeoksycholowy
(UDCA) moze indukowa¢ enzymy cytochromu P 450 3A. Jednakze, nie zaobserwowano indukcji w



dobrze zaprojektowanym badaniu interakcji z budezonidem, ktory jest znanym substratem cytochromu
P 450 3A.

Hormony estrogenowe oraz leki obnizajace poziom cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat, nasilaja
wydzielanie cholesterolu z watroby i w efekcie moga stymulowaé powstawanie kamicy zotciowej, co
jest dziataniem przeciwnym do dziatania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) stosowanego w celu
rozpuszczania kamieni zotciowych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Badania na zwierzgtach nie wykazaly zadnego wptywu kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na
ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3). Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu tego leku na ptodnosc u
ludzi.

Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) u kobiet w
ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na rozwo6j plodu we wczesnej fazie ciazy
(patrz punkt 5.3). Produktu Ursofalk nie nalezy stosowa¢ w ciazy bez wyraznej konieczno$ci.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowac ten produkt tylko z rownoczesnym stosowaniem
skutecznych metod zapobiegania ciazy. Zaleca sig¢ stosowanie metod niechormonalnych lub doustnych
srodkow antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujacych
Ursofalk w celu rozpuszczenia kamieni zoétciowych nalezy stosowac skuteczne metody
nichormonalne, poniewaz doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢ kamice
z6kciowa.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykluczy¢ ciaze.

Wykazano w kilku udokumentowanych przypadkach, ze w mleku kobiet karmiacych piersia poziom
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) jest bardzo niski, w zwiazku z tym nie nalezy si¢ spodziewac
wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Ursofalk zawiesina doustna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okresla si¢ wedlug nastepujacej klasyfikacji:
Bardzo czgsto (> 1/10),

Czesto (> 1/100 do < 1/10),

Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),

Bardzo rzadko/nieznana (< 1/10 000/czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia zotqdka i jelit

W badaniach klinicznych podczas przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) czgsto
zglaszano wystgpowanie jasnych stolcow lub biegunki.

Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej marskosci zotciowej watroby (PBC) wystgpowat silny bol
w prawym gornym kwadrancie brzucha.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych
W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) w bardzo rzadkich przypadkach moze
doj$¢ do zwapnienia kamieni zétciowych.



W trakcie leczenia cigzkiej pierwotnej marskosci zotciowej watroby (PBC) bardzo rzadko
obserwowano przypadki nasilenia objawow choroby watroby, ktore czgsciowo ustgpowatly po
zaprzestaniu terapii.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

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

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

Dodatkowe informacje o szczegolnych populacjach:

Dhlugotrwale leczenie duzymi dawkami kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) (28-30 mg/kg/dobeg) u
pacjentéw z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych (wskazanie niezarejestrowane)
wiazato si¢ z czgstszym wystgpowaniem powaznych zdarzen niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne.
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach watroby, leki lipotropowe.
Kod ATC: A0O5AA02 1 AOSB

Fizjologicznie kwas ursodeoksycholowy (UDCA) wystgpuje w niewielkiej ilosci w zofci.

Po doustnym podaniu kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) wysycenie zotci cholesterolem
zmniejsza si¢ w nastgpstwie zahamowania wchianiania cholesterolu w jelicie i zmniejszenia
wydzielania cholesterolu do zo6tci. Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszczaja sig, prawdopodobnie
na skutek rozpraszania si¢ cholesterolu i tworzenia ciektych krysztalow.

W $wietle najnowszej wiedzy dzialanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w chorobach watroby i
drog zotciowych polega na zastgpowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasow
z6tciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy (UDCA) o wlasciwosciach
cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wydzielniczej hepatocytdw oraz na regulowaniu procesow
immunologicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jest szybko wchtaniany w jelicie czczym i
gornym odcinku jelita krgtego w wyniku transportu biernego oraz w dystalnym odcinku jelita kretego
w wyniku transportu czynnego. Wchionigciu ulega 60-80% podanej dawki. Wchlonigty kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) jest niemal w cato$ci sprz¢gany w watrobie z aminokwasami glicyna i
tauryna, a nastgpnie wydzielany do z6tci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) jest
metabolizowane w trakcie pierwszego przejs$cia przez watrobg.



W zaleznosci od dawki dobowej, zaburzen czynnosci oraz kondycji watroby obserwuje si¢
zwigkszenie gromadzenia (kumulacji) hydrofilnego kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w zo6tci
oraz jednoczes$nie wzgledne zmniejszenie ilosci innych bardziej lipofilnych kwaséw zoétciowych.

Czgs$¢ kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) jest rozktadana przez bakterie jelitowe do kwasu
7-ketolitocholowego i kwasu litocholowego. Kwas litocholowy dziata hepatotoksycznie i powoduje
uszkodzenie miazszu watroby u zwierzat wielu gatunkéw. U ludzi wchlaniana jest bardzo mata ilos¢
kwasu litocholowego. Po wchionigciu, ulega on detoksykacji poprzez siarkowanie w watrobie,
nastgpnie jest wydzielany do z6lci i ostatecznie wydalany z katem.

Okres biologicznego pottrwania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) wynosi 3,5 - 5,8 dni.

Dzieci i mtodziez

Zwloknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis, mukowiscydoza)

Dostepne sa raporty kliniczne z dlugoletniego doswiadczenia, do 10 lat i dluzej, stosowania kwasu
ursodeoksycholowego u dzieci z zaburzeniami dotyczacymi watroby i drog zétciowych w przebiegu
zwtoknienia torbielowatego (ang. CFAHD, Cystic Fibrosis Associated Hepatobiliary Disorders).
Udowodniono, ze leczenie kwasem ursodeoksycholowym zmniejsza proliferacje w obregbie przewodu
z6lciowego, zatrzymuje progresje uszkodzenia tkanek, a nawet powoduje odwrocenie zmian w
obrebie watroby i drog zétciowych, o ile leczenie wlaczono we wczesnej fazie CFAHD. W celu
zoptymalizowania skutecznosci leczenia, podawanie kwasu ursodeksycholowego nalezy rozpoczac
zaraz po zdiagnozowaniu CFAHD.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

a) Toksycznosc¢ ostra
Badania toksycznos$ci ostrej u zwierzat nie wykazaly dziatania toksycznego.

b) Toksyczno$¢ przewlekta

W badaniach dtugotrwatych, przeprowadzonych na matpach, zaobserwowano hepatotoksyczne
dziatanie duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), wyrazajace si¢ zmianami
czynnosciowymi (w tym zmiany aktywnosci enzymoéw watrobowych) i morfologicznymi, takimi jak
proliferacja przewodow zotciowych, ogniskowe zapalenie wrotne i martwica komorek watrobowych.
Dziatanie toksyczne jest najprawdopodobniej zwiazane z obecnoscia kwasu litocholowego, metabolitu
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), ktory u matlp nie ulega detoksykacji, w przeciwienstwie do
organizmu ludzkiego. Do$wiadczenie kliniczne potwierdza, ze te wyniki nie maja znaczenia u ludzi.

c¢) Dzialanie rakotworcze i mutagenne
Badania z dtugim okresem obserwacji, przeprowadzone na myszach i szczurach nie dostarczyty
dowodow na rakotworcze dziatanie kwasu ursodeoksycholowego(UDCA).

Wyniki badan genotoksycznosci kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) prowadzonych w warunkach
in vitro 1 in vivo byly negatywne.

d) Wptyw na rozrodczo$¢ i rozwoj pourodzeniowy

Nieprawidtowosci dotyczace budowy ogona u szczuréw obserwowano jedynie po zastosowaniu dawki
2000 mg kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na kg masy ciala. W badaniach na kroélikach, nie
obserwowano toksycznego dziatania na ptdd, jednak wykazano efekt embriotoksyczny (dawka 100 mg
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na kg masy ciata). Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) nie
wywieratl wplywu na ptodnos$¢ szczurdéw i nie uposledzat rozwoju w okresie okotoporodowym i
poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Kwas benzoesowy

Ksylitol

Glicerol

Avicel RC-591 (celuloza mikrokrystaliczna + karmeloza sodowa)
Glikol propylenowy

Sodu cytrynian

Sodu cyklaminian

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu chlorek

Aromat cytrynowy (Givaudan PHL-134488)
Woda oczyszczona.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie znane.
6.3 Okres waznosci

4 lata
4 miesiace- po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego o pojemnosci 300 ml z zakretka PP, zawierajaca 250 ml zawiesiny z
dotaczona miarka o pojemnosci 5 ml do odmierzania objetosci: 5 ml, 2,5 ml, 1,25 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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