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Rezumatul caracteriticilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid ursodeoxicolic Pharmaceutical Innovation 250 mg
Acid ursodeoxicolic Pharmaceutical Innovation 500 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine acid ursodeoxicolic (AUDC) 250 mg.
Fiecare capsula contine acid ursodeoxicolic (AUDC) 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

Capsule de acid ursodeoxicolic 250 mg sunt de marimea 0, dimensiuni aproximativ 21,7 mm x 7,64 mm,
Cu corp si capac de culoare galbena, continand pulbere albd, omogena.

Capsulele de acid ursodeoxicolic 500 mg sunt de marimea 00, lungime de 23,4 mm, cu corp si capac de
culoare alba continand, pulbere alba, omogena.

4. DATE CLINICE
41 Indicatii terapeutice

Dizolvarea calculilor biliari de colesterol la pacienti:

- avand unul sau mai multi calculi biliari radiotransparenti (radio-negativi), de preferat cu un diametru de
cel mult 2 cm, intr-o vezica biliara care functioneaza corect.

- care refuza interventia chirurgicald sau pentru care procedurile chirurgicale nu sunt indicate.

- lacare suprasaturarea cu colesterola fost demonstrata prin testarea chimica de bild obtinuta prin drenaj
duodenal.

- camedicament adjuvant inainte si dupa tratarea calculilor biliari prin unde de soc (litotripsie).

Colangita biliara primara (CBP, cunoscuta si sub edenumirea de ciroza biliara primara).

Copii si adolescenti

Tulburari hepatobiliare asociate cu fibroza chistica la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18
ani.




42  Doze si mod de administrare

Doze

Dizolvarea calculilor biliari (monoterapie sau in asociere cu litotripsie)

Doza zilnica recomandata de acid ursodeoxicolic este de 8-10 mg/kg greutate corp, echivalenta cu:

Greutatea corporalid | Acid ursodeoxicolic capsule | Acid ursodeoxicolic capsule
(kg) de 250 mg de 500 mg

<60 kg 2 1

61-80 kg 3 1 + capsuld de 250 mg

81-100 kg 4 2

> 100 kg 5 2 + capsuld de 250 mg

Doza trebuie impartita in doud administrari dupa mesele de dimineata si de seard, cu o administrare intotdeauna
dupa masa de seara
SAU

Capsula (capsulele) trebuie administratd (administrate) seara, inainte de culcare.
Capsulele trebuie luate in mod regulat.

Durata procesului de dizolvare cu acest medicament este de la 6 luni pana la 2 ani, in functie de marimea initiala
acalculilor. Pentru o evaluare adecvati a rezultatului terapeutic, este necesar ca, la inceputul tratamentului, sa
se determine cu exactitate dimensiunea calculilor existenti si, ulterior, sd se monitorizeze periodic, de exemplu,
la fiecare 3-4 luni, prin intermediul unor noi radiografii si/sau ecografii.

La pacientii la care calculii nu au scazut in dimensiune dupa 6 luni de tratament la doza indicata, se recomanda
determinarea indicelui litogenic biliar prin drenaj duodenal. In cazul in care bila are un indice >1,0, este putin
probabil sa se obtind un rezultat favorabil si este mai bine si se ia in considerare o altd forma de tratament
pentru calculi biliari. Tratamentul trebuie continuat timp de 3 pana la 4 luni dupa ce ecografia a confirmat
dizolvarea completa a calculilor biliari.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea tratamentului timp de 3-4 saptamani duce la o revenire a suprasaturarii biliare si prelungeste
durata totala a tratamentului. Intreruperea tratamentului dupa dizolvarea calculilor biliari poate fi urmata de o
recidiva.

Tratamentul in colangita biliara primara (CBP)
Stadiul I-111
Doza zilnica de acid ursodeoxicolic depinde de greutatea corporala si variaza intre 12-16 mg/kg corp.

Tn primele 3 luni de tratament, acest medicament trebuie administrat in doze divizate pe parcursul zilei. Daca
functia hepatica se Imbunatiteste, doza zilnica totald poate fi administrata o datd pe zi, seara.

Greutatea Doza zilnica Acid ursodeoxicolic capsule de 250 mg
corporali (kg) | (mg/kg corp) Primele 3 luni Ulterior,
Dimineata Pranz Seara Seara (o dati
pe zi)
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
Mai mult de 2 2 3 7
110
Greutatea | Doza zilnica Acid ursodeoxicolic capsule de 500 mg
corporali (mg/kg BW) Primele 3 luni Ulterior,
(kg) Dimineata Pranz Seara © d?lig;?e 2i)

47 - 62 12-16 Utilizati o concentratie mai mica (capsula de 250 mg) Este necesara
prescrierea unei capsule
de 500 g+ o capsula de

250 mg de acid
ursodeoxicolic

63-78 13-16 Utilizati o Utilizati o 1 2
concentratie mai | concentratie mai
mica (capsuld de | mica (capsula de

250 mg) 250 mg)

79-93 13-16 Utilizati o 1 1 Este necesara
concentratie mai prescrierea a doud
mica (capsuld de capsule de 500 g +o0

250 mg) capsula de 250 mg de
acid ursodeoxicolic
94 -109 14-16 1 1 1 3
peste 110 1 1 1+ Este necesara
Este necesard |prescrierea a trei capsule
prescrierea a inca] de 500 g + o capsula de
unei capsule de 250 mg de acid
250 mg de acid ursodeoxicolic
ursodeoxicolic
Stadiul IV

Tn asociere cu valori crescute ale bilirubinei serice (> 40 pg/L; conjugate), trebuie administrata initial doar
jumatate din doza normala (vezi dozarea pentru stadiile I-111) (6-8 mg acid ursodeoxicolic/kg/zi, echivalentul a
aproximativ 2-3 capsule).

Ulterior, functia hepaticé trebuie monitorizata corespunzator timp de cateva saptdmani (o datd la 2 saptdmani
timp de 6 saptaméni). Dacd nu existd o deteriorare a functiei hepatice (PA, ALAT, ASAT, gamma-GT,
bilirubina) si daca nu apare o crestere a pruritului, doza poate fi crescuta in continuare pana la doza obisnuita.
Cu toate acestea, functia hepatica trebuie din nou monitorizata indeaproape timp de céteva saptdmani. Din nou,
daca nu exista o deteriorare a functiei hepatice, pacientul poate mentine doza normala pe termen lung.

Pacientilor cu colangitd biliara primara (stadiul IV) fara valori crescute ale bilirubinei serice li se poate
administra doza normala de la Tnceputul tratamentului (vezi dozarea pentru stadiile I-111).

Cu toate acestea, monitorizarea atentd a functiei hepatice, agsa cum este descrisa mai sus, se aplica si 1n astfel
de cazuri; tratamentul CBP va trebui sé fie evaluat periodic pe baza parametrilor hepatici (de laborator) si a
rezultatelor clinice.

Utilizarea acestui medicament in CBP nu este limitatd ca durata de timp.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu fibroza chistica cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani:
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20 mg acid ursodeoxicolic /kg/zi in 2 pana la 3 doze divizate, cu o crestere pana la 30 mg/kg/zi, daca este

necesar.
Acid ursodeoxicolic capsule de 250 mg
Greutatea Doza zilnica
corpo[llj;f BW| [mg/kg BW] Dimineata | Pranz Seara
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
Greutatea Doza zilnicsi Acid ursodeoxicolic capsule de 500 mg
corpo[ll:;;]a BW | [mg/kg BW] Dimineata Pranz Seara
20-29 17-25 Utilizati o - Utilizati o
concentratie mai concentratie mai
mica (capsuld de mica (capsula de
250 mg) 250 mg)
30-39 19-25 Utilizati o Utilizati o Utilizati o
concentratie mai concentratie mai concentratie mai
mica (capsula de mica (capsula de mica (capsula de
250 mg) 250 mg) 250 mg)
40-49 20-25 Utilizati o Utilizati o 1
concentratie mai concentratie mai
mica (capsula de mica (capsula de
250 mg) 250 mg)
50-59 21-25 Utilizati o 1 1
concentratie mai
mica (capsuld de
250 mg)
60 - 69 22-25 1 1 1
70-79 22-25 1 1 Este necesara
prescrierea unei
capsule de 500 g +o0
capsula de 250 mg
de acid
ursodeoxicolic
80-89 22-25 1 Este necesara Este necesara




prescrierea unei prescrierea unei
capsule de 500 g+ | capsule de 5009 +o0
o capsula de 250 capsuld de 250 mg

mg de acid de acid
ursodeoxicolic ursodeoxicolic
90-99 23-25 Este necesara Este necesara Este necesara
prescrierea unei prescrierea unei prescrierea unei

capsulede500g+0 | capsulede500g+ | capsulede500g+o0
capsuld de 250 mg o capsula de 250 capsuld de 250 mg

de acid mg de acid de acid
ursodeoxicolic ursodeoxicolic ursodeoxicolic
100 -109 23-25 Este necesara Este necesara 2
prescrierea unei prescrierea unei

capsule de 500 g+o0 | capsule de 500 g +
capsuld de 250 mg o capsula de 250
de acid mg de acid
ursodeoxicolic ursodeoxicolic

>110 Este necesara 2 2
prescrierea unei
capsule de 500 g +o0
capsula de 250 mg
de acid
ursodeoxicolic

Metoda de administrare

Pentru administrare orala.

Capsulele trebuie Inghitite intregi cu putin lichid. Medicamentul trebuie utilizat in mod regulat. Pentru
pacientii care cantaresc mai putin de 47 kg sau pentru pacientii care nu pot inghiti, sunt disponibile alte
formulari farmaceutice cu acid ursodeoxicolic.

43  Contraindicatii

Capsulele tari de acid ursodeoxicolic nu trebuie utilizate la pacientii care prezinta:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Inflamatie acuta a vezicii biliare sau a tractului biliar.

- Ocluzia tractului biliar (ocluzia canalului biliar comun sau a unui canal chistic).

- Colici biliare repetate.

- Calculi biliari radio-opaci calcificati.

- Contractilitatea afectata a vezicii biliare.

- Hipersensibilitate la acizii biliari.

- Ulcer gastric si duodenal activ.

Copii si adolescenti:

- portoenterostomie nereusitd sau lipsa recuperarii fluxului biliar normal la copiii cu atrezie biliara.
44  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Capsulele tari de acid ursodeoxicolic trebuie administrate sub supraveghere medicala.

In primele trei luni de tratament, parametrii functiei hepatice AST (SGOT), ALT (SGPT) si y GT trebuie
monitorizati de catre medic la fiecare patru saptamani, ulterior la fiecare trei luni. Pe langa faptul ca permite
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diferentierea dintre pacientii reSponsivi si cei neresponsivi tratati pentru colangita biliara primara, aceasta
monitorizare permite, de asemenea, detectarea timpurie a unei potentiale deteriorari hepatice, in special la
pacientii cu colangita biliara primara in stadiu avansat.

Atunci cand se utilizeaza pentru dizolvarea calculilor biliari:

Pentru a evalua progresia terapeutica si pentru detectarea prompt orice calcificare a calculilor biliari, in functie
de marimea calculilor, vezica biliara trebuie vizualizata (colecistografie orald) cu evaluarea ocluziilor in pozitia
in picioare si in pozitia supina (prin control ecografic) la 6-10 luni de la inceperea tratamentului.

In cazul in care vezica biliara nu poate fi vizualizat prin imagistica cu raze X sau in cazul calculilor biliari
calcificati, a contractilitatii scazute a vezicii biliare sau a episoadelor frecvente de colici biliare, tratamentul cu
acid ursodeoxicolic trebuie ntrerupt.

Pacientele care iau acest medicament pentru dizolvarea calculilor biliari trebuie sa utilizeze un contraceptiv
non-hormonal eficient, deoarece contraceptivele hormonale pot favoriza formarea calculilor biliari (vezi pct.
4.5514.6).

Cand este utilizat pentru a trata colangita biliara primara in stadiu avansat:
In cazuri foarte rare, s-a observat decompensarea cirozei hepatice, care a regresat partial dupa intreruperea
tratamentului.

La pacientii cu CBP, simptomele clinice se pot agrava in cazuri rare la inceputul tratamentului, de exemplu,
pruritul poate creste. In acest caz, doza acestui medicament poate fi redusa la o capsula de 250 mg pe zi, iar
ulterior trebuie crescuta treptat pana la doza recomandata, asa cum este descris la pct. 4.2.

Daca apare diareea, doza trebuie redusd, iar in caz de diaree persistenta, tratamentul trebuie intrerupt.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Capsulele de acid ursodeoxicolic nu trebuie administrate concomitent cu colestiramina, colestipolul sau
antiacidele care contin hidroxid de aluminiu si/sau smectita (oxid de aluminiu), deoarece aceste preparate se
leaga de acidul ursodeoxicolic 1n intestin si astfel inhiba absorbtia si eficacitatea acestuia.

Daca este necesara utilizarea unui medicament care contine una dintre aceste substante, acesta trebuie luat cu
cel putin 2 ore Tnainte sau dupa acidul ursodeoxicolic.

Acidul ursodeoxicolic poate creste absorbtia ciclosporinei din intestin. La pacientii carora li se adminstreaza
ciclosporin, trebuie, prin urmare, monitorizate concentratiile plasmatice ale acestei substante si sa se ajusteze
doza de ciclosporina, daca este necesar.

Datoritd efectului acidului ursodeoxicolic asupra secretiei de acizi biliari, existd o posibilitate teoretica ca
absorbtia altor substante lipofile sa fie afectata.

In cazuri izolate, acidul ursodeoxicolic poate reduce absorbtia ciprofloxacinei.
Tntr-un studiu clinic efectuat la voluntari sanitosi, utilizarea concomitenti a acestui medicament (500 mg/zi)
si a rosuvastatinei (20 mg/zi) a dus la niveluri plasmatice usor crescute ale rosuvastatinei. Nu se cunoaste

relevanta clinica a acestei interactiuni nici in ceea ce priveste alte statine.

S-a demonstrat ca acidul ursodeoxicolic reduce concentratiile plasmatice maxime (Cmax) si aria sub curba
(ASC) a antagonistului de calciu nitrendipina.

Se recomanda monitorizarea atentd a rezultatelor utilizarii concomitente a nitrendipinei si a <denumirea
produsului>. Poate fi necesara cresterea dozei de nitrendipina.



S-a raportat, de asemenea, o interactiune cu reducerea efectului terapeutic al dapsonei. Aceste observatii,
impreuna cu datele in vitro, ar putea indica faptul ca poate induce enzimele citocromului P450 3A. Cu toate
acestea, inducerea nu a fost observata intr-un studiu de interactiune bine conceput cu budesonida, un substrat
cunoscut al citocromului P450 3A.

Estrogenii si hipolipemiantele cum ar fi clofibratul, pot creste litiaza biliara, care este un contra-efect al acidului
ursodeoxicolic utilizat pentru dizolvarea calculilor biliari.

46 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie tratate numai daca folosesc mijloace de adecvate: se recomanda
contraceptic non-hormonald sau contraceptie non-hormonala.. Cu toate acestea, la pacientele care
utilizeaza acest medicament pentru a dizolva calculii biliari, trebuie utilizat un anticonceptional non-
hormonal eficient, deoarece contraceptivele hormonale orale pot promova formarea de calculi biliari
(vezi pct. 4.4).

Posibilitatea unei sarcini trebuie exclusa inainte de Inceperea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date sau existd un numar limitat de date privind utilizarea acidului ursodeoxicolic la femeile
gravide. Studiile pe animale au aratat toxicitate asupra reproducerii in timpul fazei timpurii de gestatie (vezi
pct. 5.3). Prin urmare, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Conform celor cateva cazuri documentate de paciente care alapteaza, cantitatea de acid ursodeoxicolic

excretat 1n laptele matern a fost foarte mica si nu sunt de asteptat reactii adverse la sugarii alaptati.
Necesitatea de tratament cu acid ursodeoxicolic a trebuie sa tina cont de beneficiul pentru aldptare si riscul
posibil pentru copil.

Fertilitatea
Studiile pe animale nu au aratat o influenta a acidului ursodeoxicolic asupra fertilitatii (vezi punctul 5.3). Nu
sunt disponibile date la om privind efectele asupra fertilitatii in urma tratamentului cu acid ursodeoxicolic.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acid ursodeoxicolic Pharmaceutical Innovation nu are nicio influenta sau au o influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

48 Reactii adverse

Evaluarea efectelor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 pana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100), rare (> 1/10 000 pana la
<1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: scaune pastoase sau diaree.

Foarte rare: au aparut dureri severe la nivelul abdomenului superioar drept in timpul tratamentului pentru
CBP.

Tulburari hepatobiliare




Foarte rare: calcifierea calculilor biliari; decompensarea cirozei hepatice (in timpul tratamentului CBP n
stadii avansate), care a regresat partial la Intreruperea tratamentului.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Foarte rare: urticarie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantad. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

49 Supradozaj

in caz de supradozaj poate apirea diaree. in general, este putin probabild aparitia si a altor simptome de
supradozaj, deoarece absorbtia acidului ursodeoxicolic scade odata cu cresterea dozei i, prin urmare, o
cantitate mai mare este excretata prin materiifecale.

Atunci cand apare diareea, doza trebuie redusd, iar 1n caz de diaree persistenta tratamentul trebuie intrerupt.
Nu sunt necesare masuri specifice, iar consecintele diareei trebuie tratate simptomatic, cu restabilirea
echilibrului hidro-electrolitic.

Nu exista date care sa indice efecte secundare adverse ale acidului ursodeoxicolic in cazul supradozei.

Informatii suplimentare privind populatiile grupe speciale de pacienti:
Tratamentul cu acid ursodeoxicolic in doze mari, pe termen lung (28-30 mg/kg/zi) la pacientii cu colangita
sclerozanta primara (utilizare off-label) a fost asociat cu rate mai mari de efecte adverse grave.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: tratamentul vezicii biliare, preparate continand acizi biliari, cod ATC:
AO05AA02

Mecanismul de actiune

Acizii biliari sunt cele mai importante componente ale bilei si joaca un rol in stimularea productiei de bila.
Acizii biliari sunt, de asemenea, importanti pentru a mentine colesterolul dizolvat in solutie. La persoanele
sanatoase, raportul dintre concentratia de colesterol si cea de acizi biliari este astfel incét colesterolul este
mentinut dizolvat pentru cea mai mare parte a zilei. Astfel, nu se pot forma calculi biliari (bila este non-
litogena). La pacientii cu colesterol in vezica biliara, acest raport este modificat si bila este suprasaturata cu
colesterol (bila este litogena).

Acest lucru poate provoca, dupa un anumit timp, o precipitare a cristalelor de colesterol si formarea de calculi
biliari. Acidul ursodeoxicolic poate transforma bila litogena in bila non-litogena si poate dizolva treptat
calculii biliari de colesterol.

Efecte farmacodinamice

Studiile privind efectul acidului ursodeoxicolic asupra colestazei la pacientii cu afectarea cailor biliare si
asupra manifestarilor clinice la pacientii cu colangita biliard primara si fibroza chistica au aratat o scadere
rapida a sinptomelor colestatice din sange (masurate prin cresterea valorii fosfatazei alcaline (ALP), a
gamma-GT si a bilirubinei) si prurit, precum si scaderea oboselii 1a majoritatea pacientilor.
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Conii si adolescenti

Fibroza chistica

Din rapoartele clinice, este disponibila o experienta pe termen lung, de pana la 10 ani, cu privire la acest
tratament cu acid ursodeoxicolic la copii si adolescenti cu afectiuni hepatobiliare asociate fibrozei chistice
(CFAHD). Exista dovezi ca tratamentul cu acid ursodeoxicolic poate reduce proliferarea canalelor biliare,
poate opri progresia leziunilor histologice si chiar inversa modificarile hepatobiliare daca este administrat in
stadiul incipient al AHFC. Tratamentul cu acid ursodeoxicolic trebuie Tnceput imediat ce se pune
diagnosticul de CFAHD AHFC, pentru a optimiza eficacitatea tratamentului.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Aproximativ 90% din doza terapeutica de acid ursodeoxicolic este absorbita rapid in intestinul subtire dupa
administrarea orald.

Distributie

Dupa absorbtie, acidul ursodeoxicolic trece in ficat (existd un efect semnificativ de prim-pasaj), unde este
conjugat cu glicind sau taurina si apoi excretat in tractul biliar. Doar o mica proportie din acidul
ursodeoxicolic se regaseste in circulatia sistemica si este excretata renal.

Dupa doze repetate, concentratia de acid ursodeoxicolic din bila atinge starea de echilibru dupa aproximativ 3
saptamani: cu toate acestea, concentratia totald de acid ursodeoxicolic nu este niciodata mai mare de
aproximativ 60% din concentratia totala de acid biliar, chiar si la doze mari.

Biotransformare

Cu exceptia conjugarii, acidul ursodeoxicolic nu este metabolizat. Cu toate acestea, o mica parte din acidul
ursodeoxicolic administrat pe cale orala prezinta o conversie bacteriana in acid 7-keto-litocolic si acid
litocolic dupa fiecare circulatie enterohepatica, in timp ce in duoden are loc si o deconjugare bacteriana.

Acidul litocolic poate provoca leziuni hepatice colestatice atunci cand ficatul nu poate sulfata acidul litocolic.
Desi la unii pacienti s-a constatat o capacitate redusa de sulfatare a acidului litocolic in ficat, in prezent nu
exista dovezi clinice ca leziunile hepatice colestatice pot fi asociate cu terapia cu acid ursodeoxicolic.

Eliminare

Acidul ursodeoxicolic, acidul 7-keto-litocolic si acidul litocolic sunt relativ putin solubili in apa, astfel incat o
mare parte dintre acestia este excretata prin bila in fecale. Acidul ursodeoxicolic resorbit este conjugat din

nou de ficat; 80% din acidul litocolic format ih duoden este secretat in fecale, dar restul de 20% este, dupa
resorbtie, sulfat de ficat in conjugate litocolice insolubile, care sunt excretate prin bila si fecale. Acidul 7-keto-
litocolic resorbit este redus Tn ficat la acid chenodeoxicolic.

Dupa intreruperea tratamentului cu acid ursodeoxicolic, concentratia de acid ursodeoxicolic 1n bila se reduce
rapid pana la 5 pana la 10% din concentratia ,,in stare de echilibru" dupa 1 saptamana.
Timpul de injumatitire biologica a acidului ursodeoxicolic este de aproximativ 3,5 pana la 5,8 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non clinice nu au aratat niciun risc special pentru oameni pe baza studiilor conventionale privind
farmacologia de siguranta, toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen, toxicitate

pentru reproducere si dezvoltare.

Efectele hepatotoxice observate la maimute la doze mari de acid ursodeoxicolic s-au datorat, cel mai
probabil, metabolitului acid litocolic, care la maimute, spre deosebire de om, nu este detoxificat vezi punctul



5.2). Experienta clinica a indicatiilor terapeutice indica faptul ca efectele hepatotoxice nu sunt relevante la
om.

Studiile privind reproducerea la animale au evidentiat efecte embrionare ale acidului ursodeoxicolic la iepuri
(de la 0 doza de 100 mg/kg) si efecte teratogene la sobolani la o doza de 2000 mg/kg. Fertilitatea si
dezvoltarea peri/postnatald a descendentilor nu sunt afectate la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Capsule de acid ursodeoxicolic de 250 mg:
Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)
Stearat de magneziu (E 470b)

Capsula:

Gelatina (E 441)

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fier (E 172)

Capsule de acid ursodeoxicolic de 500 mg:
Amidon de porumb

Siliciu coloidal anhidru (E 551)

Stearat de magneziu (E 470b)

Capsula:

Gelatina (E 441)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsule de acid ursodeoxicolic de 250 mg:

Capsulele de acid ursodeoxicolic sunt ambalate n blistere din PVC/ALL.

Capsulele de acid ursodeoxicolic, sunt disponibile Tn blistere de 20, 30, 50, 60 sau 100 de capsule. Nu toate
ambalajele pot fi comercializate.

Capsule de acid ursodeoxicolic de 500 mg:

Capsulele de acid ursodeoxicolic sunt ambalate in blistere din P\VC/AL.

Capsulele de acid ursodeoxicolic, sunt disponibile Tn blistere de 20, 30, 50, 60 sau 100 de capsule. Nu toate
dimensiunile de blistere pot fi comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmaceutical Innovation Services S.L.
Calle de Luis Martinez Feduchi, 32, Atico, A,
Madrid 28055

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15567/2024/01-05
15568/2024/01-05

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: August 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

August 2024
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