CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

URSOXYN, 250 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka twarda zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biale, twarde, zelatynowe kapsutki o rozmiarze 0, okoto 21,7 mm x 7,64 mm, zawierajace bialy lub
prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

° Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych U pacjentow:

- u ktérych wystepuje jeden lub wigcej kamieni zotciowych przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich, o $rednicy nieprzekraczajacej 2 cm, z zachowang prawidtowg czynno$cia
pecherzyka zotciowego;

- ktorzy nie wyrazajg zgody na interwencj¢ chirurgiczng lub u ktoérych postepowanie
chirurgiczne jest przeciwwskazane;

- u ktérych wystepuje wzrost stezenia cholesterolu w z6kci (przesycenie) potwierdzony
wynikami badan laboratoryjnych przeprowadzonych na zdétci uzyskanej przez drenaz
dwunastnicy.

- Leczenie wspomagajace przed oraz po zabiegu rozbijania kamieni nerkowych fala
uderzeniowg (litotrypsja).
° Pierwotna marsko$¢ zotciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis/cirrhosis, PBC).

Dzieci i mtodziez
Zaburzenia watroby i drog zétciowych w przebiegu zwtoknienia torbielowatego (mukowiscydozy)
u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Rozpuszczanie kamieni zZotciowych (w polgczeniu z litotrypsjq lub bez).

Zalecana dawka dobowa to 8-10 mg/kg masy ciata kwasu ursodeoksycholowego, co odpowiada od
2 do 4 kapsutkom przyjmowanym podczas positku zgodnie z ponizszym schematem:
- 2 kapsuiki na dobe: 2 kapsutki podczas wieczornego positku;
- 3 kapsutki na dobg: 1 kapsutka rano i 2 wieczorem;
- 4 kapsuiki na dobe: 2 kapsutki rano i 2 wieczorem;
LUB
dobowa dawke 2-4 kapsutki przyjmowa¢ wieczorem przed snem.
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Czas trwania procesu rozpuszczania ztogow z zastosowaniem tego produktu leczniczego wynosi od
6 miesiecy do 2 lat w zalezno$ci od poczatkowej wielkosci kamieni. W celu prawidtowej oceny
wynikow terapeutycznych, nalezy na poczatku leczenia doktadnie ustali¢ wielkosci istniejacych
kamieni a nastgpnie monitorowac jg w trakcie leczenia np. co kazde 3-4 miesigce, za pomoca zdjeé
rentgenowskich i (lub) ultrasonograficznych.

U pacjentow, u ktorych rozmiar kamieni nie ulegt zmniejszeniu po 6 miesigcach terapii produktem
w okreslonej dawce, zalecane jest okreslenie wskaznika wysycenia cholesterolem Zotci pobrane;j
poprzez drenaz dwunastnicy. Jesli wskaznik wysycenia zotci cholesterolem wynosi >1,0 uzyskanie
pozytywnego wyniku leczenia jest mato prawdopodobne i korzystniej jest rozwazy¢ inng metode
leczenia kamieni zétciowych. Leczenie musi by¢ kontynuowane przez 3 do 4 miesigcy po uzyskaniu
potwierdzenia catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych w badaniu ultrasonograficznym.

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia na 3-4 tygodnie prowadzi do nawrotu przesycenia z6kci i przedtuza catkowity
czas trwania terapii. Przerwanie leczenia po rozpuszczeniu kamieni zétciowych moze prowadzi¢ do
nawrotu choroby.

Leczenie pierwotnej zolciowej marskosci watroby (PBC).
Etap I-111

Dawka dobowa zalezy od masy ciata i wynosi 12-16 mg/kg masy ciata kwasu ursodeoksycholowego
(3-7 kapsutek).

Przez pierwsze 3 miesigce leczenia, ten produkt leczniczy nalezy przyjmowaé w dawkach
podzielonych w ciggu doby. Gdy parametry czynnosciowe watroby ulegng poprawie, dawka dobowa
moze by¢ przyjmowana wieczorem, raz na dobe.

Masa ciala Dawka dobowa Ilo$¢ kapsutek
(kg) (mg/kg masy ciata) Pierwsze 3 miesigce Nastepnie
Rano Po potudniu | Wieczorem Wieczorem
(raz dziennie)
47-62 12-16 1 1 1 3
63-78 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5
94-109 14-16 2 2 2 6
Wiecej niz 110 2 2 3 7

Etap IV

W przypadku wystgpowania zwigkszonego stezenia bilirubiny w surowicy (> 40 pg/l; bilirubiny
zwigzanej), poczatkowo nalezy stosowac jedynie potowe standardowej dawki (patrz etap I-111)
(6-8 mg/kg/dobe kwasu ursodeoksycholowego, co odpowiada 2-3 kapsutkom).

Nastepnie, przez kilka kolejnych tygodni nalezy kontrolowa¢ parametry czynno$ciowe watroby (raz
na 2 tygodnie przez kolejne 6 tygodni). Jesli nie wystapi pogorszenie parametroéw czynnosciowych
watroby (AP, AIAT, AspAT, GGTP, bilirubina) i nie nasili si¢ $wiad skory, dawke nalezy zwiekszy¢
do normalnego poziomu. Jednakze, przez nast¢pne kilka tygodni nalezy wcigz kontrolowa¢ parametry
czynnosci watroby. Jesli nie wystapi pogorszenie funkcji watroby, pacjent moze przyjmowac
standardowa dawke przez dhugi okres czasu.

U pacjentéw z pierwotng marskoscia zotciowg watroby (etap IV), u ktorych nie wystepuje zwigkszone
stezenie bilirubiny w surowicy dopuszcza si¢ stosowanie dawki standardowej od poczatku terapii
(patrz etap I-111).
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Niemniej jednak, w takich przypadkach, rowniez nalezy $ci$le monitorowaé czynnos¢ watroby, jak
opisano powyzej. W trakcie terapii pierwotnej zotciowej marskosci watroby (PBC), nalezy regularnie
kontrolowa¢ parametry czynnosci watroby za pomoca badan laboratoryjnych oraz objawow
klinicznych.

Nie ma ograniczen czasowych w przyjmowaniu tego produktu leczniczego w pierwotnej zolciowe;j
marskosci watroby (PBC).

Drzieci i mlodziez
Dzieci i mtodziez w przebiegu zwtoknienia torbielowatego w wieku od 6 do 18 lat:

20 mg/kg/dobe kwasu ursodeoksycholowego w 2 do 3 podzielonych dawkach, jesli konieczne dawke
mozna zwigkszy¢ do 30 mg/kg/dobg.

Masa ciala Dawka dobowa Ursoxyn, 250 mg, kapsulki twarde
(ka) (mg/kg masy ciala)
Rano Po poludniu Wieczorem
20-29 17-25 1 -- 1
30-39 19-25 1 1 1
40-49 20-25 1 1 2
50-59 21-25 1 2 2
60-69 22-25 2 2 2
70-79 22-25 2 2 3
80-89 22-25 2 3 3
90-99 23-25 3 3 3
100-109 23-25 3 3 4
>110 3 4 4

Sposob podawania

Podanie doustne.

Kapsulki nalezy potyka¢ w cato$ci popijajac niewielka iloscig ptynu. Produkt leczniczy nalezy
przyjmowac regularnie.

Dla pacjentéw o masie ciata ponizej 47 kg lub pacjentow, ktorzy nie sa w stanie potkna¢ produktu
Ursoxyn, dostepne sa inne produkty lecznicze zawierajace kwas ursodeoksycholowy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1;

- ostre zapalenie pecherzyka zotciowego i drog zotciowych;

- niedrozno$¢ drog zoétciowych (niedroznos¢ przewodu zotciowego wspolnego lub przewodu
pecherzykowego);

- czeste epizody kolki zotciowej;

- zwapniate kamienie zotciowe nieprzepuszczalne dla promieni rentgenowskich;

- zaburzenia kurczliwo$ci pecherzyka zotciowego.

Dzieci 1 mlodziez




- nieudana portoenterostomia lub brak uzyskania poprawy w przeptywie zo6kci u dzieci
Z niedroznos$cig drog zotciowych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Kwas ursodeoksycholowy nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

Nalezy kontrolowa¢ parametry czynnosci watroby — ASpAT (SGOT), AIAT (SGPT), AP i GGTP co
4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Poza identyfikacja
pacjentow odpowiadajacych i niecodpowiadajacych na leczenie wsrod pacjentow leczonych z powodu
pierwotnej zolciowej marskosci watroby, monitorowanie umozliwia rowniez weczesne wykrywanie
potencjalnego pogorszenia czynnosci watroby, szczeg6lnie u pacjentow z zaawansowang pierwotng
z0tciowa marskoscia watroby.

W przypadku stosowania produktu w celu rozpuszczania kamieni zotciowych:

W celu oceny postepu rozpuszczania kamieni zotciowych i wczesnego wykrycia zwapnien w obrebie
ztogdw zotciowych, nalezy wykona¢ badanie obrazowe pecherzyka zotciowego (cholecystografie
doustna) w ciggu 6-10 miesiecy od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od $rednicy ztogow. Badanie
przegladowe oraz z zastosowaniem kontrastu, nalezy wykonaé zarbwno w pozycji stojacej, jak

i lezacej (monitorowanie ultrasonograficzne).

Jesli pecherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu rentgenowskim, wystepuja zwapnienia
w obrgbie ztogdw, czynno$¢ skurczowa pegcherzyka zotciowego jest zaburzona lub czesto wystepuje
kolka zotciowa nalezy przerwaé stosowanie tego produktu leczniczego.

U pacjentek przyjmujacych ten produkt leczniczy w celu rozpuszczenia kamieni zotciowych, nalezy
stosowac skuteczne, niehormonalne metody zapobiegania cigzy, poniewaz hormonalne $rodki
antykoncepcyjne mogg nasila¢ tworzenie si¢ kamieni zolciowych (patrz punkt 4.5 i 4.6).

W przypadku stosowania produktu w leczeniu zaawansowanej pierwotnej zOtciowej marskosci

watroby (PBC)

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano dekompensacj¢ marskosci watroby, ktora ulegata
czeSciowej regresji po przerwaniu leczenia.

U pacjentéw z pierwotng marskoscig zétciowa watroby (PBC), w rzadkich przypadkach objawy takie
jak np. $wiad skory, moga ulec nasileniu na poczatku terapii. W takiej sytuacji dawka tego produktu
leczniczego powinna zosta¢ zmniejszona do jednej kapsutki 250 mg raz na dobe¢ a nastepnie
sukcesywnie zwigkszana do dawki zalecanej, jak opisano w punkcie 4.2.

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

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie z kolestyraming, kolestypolem lub
lekami zoboj¢tniajacymi kwas solny zawierajagcymi wodorotlenek glinu i (lub) smektyt (tlenek glinu).
Wymienione substancje wigza produkt leczniczy Ursoxyn w jelicie i zmniejszaja jego wchianianie

i skutecznos¢. Jesli stosowanie produktu zawierajacego jedng z wymienionych substancji jest
konieczne, nalezy go przyjmowa¢, co najmniej dwie godziny przed lub po zastosowaniu produktu
leczniczego Ursoxyn.

Ten produkt leczniczy moze mie¢ wptyw na wchlanianie cyklosporyny z jelita. Z tego wzgledu,

U pacjentow leczonych cyklosporyng lekarz musi kontrolowac jej stezenie we krwi, a w razie
koniecznos$ci skorygowaé¢ dawke cyklosporyny.

Ze wzgledu na wptyw kwasu ursodeoksycholowego na wydzielanie kwasow zotciowych teoretycznie
istnieje mozliwos¢, ze moze to wptywac na wchianianie innych substancji lipofilnych.



W pojedynczych przypadkach, Ursoxyn moze zmniejsza¢ wchlanianie cyprofloksacyny.

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

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze ten produkt leczniczy zmniejsza stezenie maksymalne

w 0s0czu (Cmax) oraz pole pod krzywa (AUC) antagonisty wapnia - nitrendypiny.

Zalecane jest doktadne monitorowanie wynikow jednoczesnego stosowania nitrendypiny i produktu
leczniczego Ursoxyn. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki nitrendypiny. Zglaszano takze
interakcje z dapsonem, polegajacg na zmniejszeniu jego efektu terapeutycznego. Powyzsze
obserwacje, wraz z wynikami badan in vitro, moglyby wskazywac, ze produkt leczniczy Ursoxyn
moze indukowac¢ enzymy cytochromu P 450 3A. Jednakze, nie zaobserwowano indukcji w dobrze
zaprojektowanym badaniu interakcji z budezonidem, ktory jest znanym substratem cytochromu
P450 3A.

Hormony estrogenowe oraz leki obnizajace poziom cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat, nasilaja
wydzielanie cholesterolu w watrobie i w efekcie mogg stymulowaé powstawanie kamieni zotciowych,
CO jest dzialaniem przeciwnym do dziatania produktu leczniczego Ursoxyn stosowanego w celu
rozpuszczania kamieni zolciowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak dostatecznych danych na temat stosowania produktu leczniczego Ursoxyn u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na rozwdj ptodu we wezesnej fazie cigzy (patrz
punkt 5.3). W zwigzku z tym, tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w okresie cigzy bez
wyraznej koniecznos$ci.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowaé produkt leczniczy Ursoxyn tylko

z rownoczesnym stosowaniem skutecznej antykoncepcji: metod niehormonalnych lub doustnych
srodkow antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujacych ten
produkt leczniczy w celu rozpuszczenia kamieni zotciowych nalezy stosowaé skuteczne metody
niehormonalnej antykoncepcji, poniewaz doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢
tworzenie si¢ kamieni zotciowych (patrz punkt 4.4.).

Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykluczy¢ cigzg.

Karmienie piersia

W kilku udokumentowanych przypadkach wykazano, ze w mleku kobiet karmigcych piersig poziom
produktu leczniczego Ursoxyn jest bardzo niski i nie nalezy sie¢ spodziewa¢ wystapienia dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty zadnego wptywu tego produktu leczniczego na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3). Nie sg dostgpne dane dotyczace wptywu tego produktu leczniczego na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ursoxyn, 250 mg, kapsutki twarde nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okresla si¢ wedtug nastgpujacej klasyfikacji: bardzo

czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
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do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zofgdka i jelit

Czesto: jasny stolec lub biegunka.

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

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: zwapnienie kamieni zotciowych, dekompensacja marskoSci watroby (w trakcie
leczenia zawansowanego stadium pierwotnej marskosci zétciowej watroby (PBC)), ktére czeSciowo
ustgpowatly po zaprzestaniu terapii.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ biegunka. Przewaznie, inne objawy przedawkowania sg
mato prawdopodobne, poniewaz zwigkszenie dawki powoduje pogorszenie wchtaniania tego produktu
leczniczego, a tym samym zwigkszenie jego ilosci wydalanej z katem.

Nie jest konieczne zadne specyficzne postgpowanie, a nastgpstwa biegunki nalezy leczy¢ objawowo,
uzupetniajac plyny i elektrolity.

Dodatkowe informacje o szczegoélnych populacjach

Dlugotrwate leczenie duzymi dawkami tego produktu leczniczego (28-30 mg/kg/dobe) u pacjentow

Z pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem drég zotciowych (wskazanie niezarejestrowane) wigzato si¢
z czestszym wystepowaniem cigzkich dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach drog zotciowych, kwasy zotciowe i ich
pochodne, kod ATC: AO5AA02.

Kwasy zo6tciowe sa najwazniejszym sktadnikiem zétci i odgrywaja role w pobudzaniu jej produkcji.

Kwasy zoétciowe, pelnig rowniez wazna role w utrzymaniu cholesterolu w zoétci w postaci

rozpuszczonej. U zdrowych osob przez wigkszos¢ doby, stosunek stezen cholesterolu i kwaséw

z0tciowych w z06tci zapewnia utrzymanie cholesterolu w z6lci w postaci rozpuszczonej. W ten sposob,

nie dochodzi do tworzenia si¢ kamieni zotciowych (zo6t¢ jest nie-litologiczna). U pacjentow, u ktorych
6



wystepuja kamienie cholesterolowe w pecherzyku zoélciowym, wskaznik ten jest zaburzony i z61¢ jest
wysycona cholesterolem (z61¢ jest litologiczna). Z biegiem czasu, moze to doprowadzi¢ do wytracenia
si¢ krysztatkow cholesterolu i formowania kamieni zotciowych. Ten produkt leczniczy przeksztatca
761¢ litologiczng w zot¢ nie-litologiczng, a takze stopniowo rozpuszcza kamienie zotciowe.

Badania nad wptywem tego produktu leczniczego na zastdj z6kci u pacjentdéw z zaburzeniami drenazu
drog zotciowych, u pacjentéow z klinicznymi objawami z6lciowej marskosci watroby lub
zwloknieniem torbielowatym, wykazaly gwattowny spadek objawow cholestazy we krwi (mierzalny
po przez wzrost poziomu fosfatazy alkalicznej (AP), gamma-GT i bilirubiny) i $wiadu skory, jak
réwniez zmniejszenie uczucia zmeczenia u wigkszosci pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Zwloknienie torbielowate (mukowiscydoza)

Dostepne sg raporty kliniczne z dlugoletniego do§wiadczenia (10 lat i dtuzej), stosowania tego
produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami watroby i drog zotciowych w przebiegu
zwldknienia torbielowatego (CFAHD, ang. Cystic Fibrosis Associated Hepatobiliary Disorders).
Udowodniono, ze leczenie tym produktem leczniczym, moze zmniejszac¢ proliferacje w obrgbie
przewodu zotciowego, zatrzymujac progresj¢ uszkodzenia tkanek, a nawet powodowaé odwrdcenie
zmian w obrgbie watroby i drog zotciowych, o ile leczenie rozpoczeto we wczesnej fazie CFAHD.
W celu zoptymalizowania skuteczno$ci terapii, podawanie tego produktu leczniczego nalezy
rozpocza¢ niezwlocznie po zdiagnozowaniu CFAHD.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym, okoto 60-80% dawki kwasu ursodeoksycholowego jest szybko wchtaniane
w jelicie czczym i gornym odcinku jelita kretego w wyniku dyfuzji oraz w dystalnym odcinku jelita
kretego, w wyniku transportu aktywnego.

Dystrybucja
Po absorpcji, kwas ursodeoksycholowy trafia do watroby, gdzie podlega znacznemu efektowi

,,pierwszego przejscia” i jest sprzegany z glicyna lub tauryna, a nastepnie wydzielany do drog
z6kciowych. Tylko niewielka ilo§¢ kwasu ursodeoksycholowego znajduje sie w krazeniu ogdlnym

i jest wydalana przez nerki.

Po wielokrotnym podawaniu kwasu ursodeoksycholowego, jego stezenie w z6lci osiaga stan
stacjonarny po 3 tygodniach: jednakze, nawet w przypadku przyjmowania wysokich dawek, catkowite
stezenie kwasu ursodeoksycholowego nigdy nie przekroczylo 60% catkowitego stezenia kwasow
z0lciowych w z6lci.

Metabolizm i eliminacja

Z wyjatkiem sprzg¢gania kwas ursodeoksycholowy nie jest metabolizowany. Niemniej jednak,
niewielka ilo$¢ przyjetego doustnie kwasu ursodeoksycholowego jest przeksztalcana przez bakterie
jelitowe do kwasu 7-keto-litocholowego lub kwasu litocholowego w kazdym kolejnym cyklu krazenia
watrobowo-jelitowego oraz w dwunastnicy.

Kwas ursodeoksycholowy, kwas 7-keto-litocholowy i kwas litocholowy sg stosunkowo stabo
rozpuszczalne w wodzie, dlatego s3 wydalane glownie z z6tcia w kale. Wchioniety kwas
ursodeoksycholowy ulega ponownemu sprzeganiu w watrobie; 80 % kwasu litocholowego
wytworzonego w dwunastnicy jest wydalane z katem, a pozostate 20%, po wchionigciu przez watrobe,
ulega sprzeganiu z kwasem siarkowym do nierozpuszczalnych metabolitow litocholylowych, ktore sa
nastepnie wydalane wraz z zolcig w kale. Wchioniety kwas 7-keto-litocholowy jest redukowany do
kwasu chenodeoksycholowego w watrobie.

Kwas litocholowy moze powodowac cholestatyczne uszkodzenie watroby, jesli watroba nie jest

W stanie sprzgga¢ kwasu litocholowego z kwasem siarkowym. Mimo tego, ze u niektérych pacjentow
stwierdzono zmniejszong zdolnos¢ do sprzggania kwasu litocholowego z kwasem siarkowym

W watrobie, nie ma klinicznie istotnych dowodow na to, ze uszkodzenie watroby jest zwigzane

z terapiag kwasem ursodeoksycholowym.



Po przerwaniu leczenia kwasem ursodeoksycholowym, po 1 tygodniu, stezenie tego kwasu w zokci
gwaltownie spada do 5-10% jego stgzenia w stanie stacjonarnym.

Biologiczny okres poitrwania kwasu ursodeoksycholowego wynosi okoto 3,5-5,8 dni.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu
dawki wielokrotnej, genotoksyczno$ci i rakotworczosci brak danych nieklinicznych wykazujacych
szczegoblne zagrozenie dla ludzi.

Toksycznosé ostra
Badania toksycznoS$ci ostrej u zwierzat nie wykazaty dzialania toksycznego.

Toksycznosé przewlekia

Badania toksycznos$ci podprzewlektej, przeprowadzone na matpach, przy uzyciu duzych dawek,
wykazaty dziatanie hepatotoksyczne. Dzialanie to dotyczyto zardwno zmian czynno$ciowych (takich
jak zmiany enzymow watrobowych), jak i zmian morfologicznych, takich jak proliferacja przewodu
z0tciowego, ogniskowe zapalenie wrotne i martwica komorek watrobowych. Dziatanie toksyczne jest
najprawdopodobniej zwigzane z obecnoscig kwasu litocholowego, metabolitu kwasu
ursodeoksycholowego, ktory u matp (w przeciwienstwie do ludzi) nie ulega detoksykacji.
Dos$wiadczenie kliniczne potwierdza, ze opisane dziatanie hepatotoksyczne nie wystepuje u ludzi.

Drziatanie rakotworcze i mutagenne

Badania dtugoterminowe, przeprowadzone na myszach i szczurach, nie wykazaty rakotworczego
dziatania kwasu ursodeoksycholowego. Testy toksykologii genetycznej in vitro i in vivo z kwasem
ursodeoksycholowym daly wynik ujemny.

Wphw na rozrodczosé

W badaniach na szczurach, po zastosowaniu wysokiej dawki 2 000 mg/kg kwasu
ursodeoksycholowego zaobserwowano wady w budowie ogona. W badaniach na kroélikach, nie
obserwowano toksycznego dziatania na ptdd, jednak wykazano efekt embriotoksyczny w dawce od
100 mg/kg masy ciata i wigkszych. Ten produkt leczniczy nie wywierat wptywu na ptodnosé
szczurdéw i nie uposledzat rozwoju w okresie okotoporodowym i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNA
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Krzemu dwutlenek

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna (E 441)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

4 |ata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kapsuitki sg pakowane w blistry z PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

10 kapsutek w blistrze. W pudetku tekturowym znajduje si¢ 5, 6 lub 10 blistréw (50, 60 lub 100

kapsutek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

LV-1057 Riga

Lotwa

Tel.: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.lv

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 23920

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2021



