CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ursopol, 150 mg, kapsuitki, twarde
Ursopol, 300 mg, kapsuitki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ursopol 150 mg:
1 kapsutka zawiera 150 mg kwasu ursodeoksycholowego (Acidum ursodeoxycholicum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 30 mg, azorubina 0,07 mg.

Ursopol 300 mg:
1 kapsutka zawiera 300 mg kwasu ursodeoksycholowego (Acidum ursodeoxycholicum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: azorubina 0,88 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ursopol 150 mg: z6tto-brazowe kapsutki wypelnione jasnokremowym proszkiem.
Ursopol 300 mg: jasnozielono-brazowe kapsutki wypetnione jasnokremowym proszkiem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajacej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentow, u ktérych pomimo obecnosci kamieni
czynno$¢ pecherzyka zotciowego jest zachowana.

Leczenie objawowe:

e Pierwotnej marskos$ci zolciowej watroby (pierwotnego zapalenia drog zétciowych), pod
warunkiem, ze nie wystgpuje niewyréwnana marsko$¢ watroby.
Innych chordb watroby i drog zotciowych o rdznej etiologii.
Wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy.
Zapalenia btony §luzowej zotadka spowodowanego zarzucaniem zokci.
Zaburzen czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydoza u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawkowanie ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jesli nie zaleci on inaczej, zazwyczaj
stosuje si¢ nastgpujace dawki.

Dorosli
Kamica z6lciowa




Od 8 do 10 mg/kg masy ciata na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych (na przyktad: dla pacjenta
wazgcego 75 kg dawka wynosi 2 kapsutki po 150 mg lub 1 kapsutke 300 mg dwa razy na dobg). U
otylych pacjentéw dawke zwieksza si¢ do 15 mg/kg masy ciata na dobe.

Leczenie jest dlugotrwate i zwykle trwa od 6 miesiecy do 2 lat, w zaleznos$ci od rozmiaréw i sktadu
kamieni. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez co najmniej 3 miesigce po radiologicznie lub
ultrasonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu kamieni.

Pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby:

13 do 15 mg/kg masy ciata na dobg¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych przez okres od 1 do 2 lat (na
przyktad: dla pacjenta wazacego 75 kg dawka wynosi 7 kapsutek po 150 mg na dobe, t;.

2 kapsuitki rano, 2 kapsutki w poludnie i 3 kapsutki wieczorem). Mozna tez stosowa¢ kapsutki
zawierajace wigksza dawke kwasu ursodeoksycholowego.

Inne choroby watroby i drég zétciowych o réznej etiologii:

Od 10 do 20 mg /kg masy ciata na dobe¢ w 3 dawkach podzielonych. Odpowiada to 4 do 14 kapsutek
po 150 mg lub 2 do 7 kapsutek po 300 mg. W sytuacji gdy nie jest mozliwy rowny podziat dawki
dobowej, wowczas wickszg dawke nalezy poda¢ wieczorem.

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych:
Od 10 do 16 mg /kg masy ciata na dobe w 2-3 dawkach podzielonych. Odpowiada to 4 do 10 kapsutek
po 150 mg lub 2 do 5 kapsutek po 300 mg.

Zapalenie btony $luzowej zotadka spowodowane zarzucaniem zofci:
3 kapsutki po 150 dwa razy na dobg lub 1 kapsutka po 300 mg trzy razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

Zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzane w mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 18 lat.

Leczenie nalezy zaczaé¢ od 20 mg/kg mc. na dobe w 2-3 dawkach podzielonych. Odpowiada to w
zaleznosci od masy ciata od 4 do 10 kapsutek po 150 mg lub 2 do 5 kapsutek po 300 mg. W razie
koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc. na dobg.

Pacjenci w wieku podesztym
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy przyjmowac w catosci, w czasie positkow, z niewielka iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne kwasy zétciowe lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza, wymieniong w punkcie 6.1

- Ostre zapalenie pecherzyka zotciowego i drog zolciowych

- Niedrozno$¢ drog zotciowych (niedroznos$¢ przewodu zotciowego wspdlnego lub przewodu
pecherzykowego)

- Czgste epizody kolki zélciowej

- Zwapniate kamienie zotciowe nieprzepuszczalne dla promieni rentgenowskich

- Zaburzenia czynnos$ci skurczowej pecherzyka zoétciowego

- Jesli pecherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu rentgenowskim

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Ursopol nalezy stosowaé pod nadzorem lekarza.



Parametry czynnos$ci watroby - ASpAT (GOT), ALAT(GTP) i y-GT nalezy kontrolowa¢ co 4 tygodnie
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce. Poza identyfikacja pacjentow
odpowiadajacych i niecodpowiadajacych na leczenie wsrod pacjentow leczonych z powodu pierwotne;j
z6lciowej marsko$ci watroby to monitorowanie umozliwia rowniez wczesne wykrywanie
potencjalnego uszkodzenia watroby, szczegdlnie u pacjentdéw z zaawansowang pierwotna zotciows
marskoscig watroby.

Stosowanie produktu Ursopol do rozpuszczania cholesterolowych kamieni zZoétciowych:

Z mys$lg o ocenie skutecznos$ci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrebie ztogow
z6tciowych, nalezy wykonac¢ badanie radiologiczne pecherzyka zotciowego (cholecystografi¢ doustng)
po 6-10 miesigcach od rozpoczgcia leczenia, w zaleznos$ci od $rednicy ztogow. Zdjecia (przegladowe
i po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zarowno w pozycji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie
ultrasonograficzne).

Produktu Ursopol nie nalezy stosowac¢, jesli pecherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu
rentgenowskim, wystepuja zwapnienia w obrebie ztogow, czynnosé skurczowa pecherzyka
z0kciowego jest zaburzona lub czesto wystepuje kolka zotciowa (patrz punkt 4.3).

U pacjentek przyjmujgcych Ursopol w celu rozpuszczenia kamieni zétciowych nalezy stosowaé
skuteczne, niechormonalne metody antykoncepcyjne, poniewaz doustne hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moga nasila¢ kamice zotciowa (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Stosowanie w leczeniu pierwotnej marskosci Zotciowej wgtroby w zaawansowanym stadium (ang.
primary biliary cirrhosis, PBC):

Bardzo rzadko obserwowano dekompensacje marskosci watroby, ktora ulegata czgsciowej regresji po
przerwaniu leczenia.

U pacjentow z PBC, w rzadkich przypadkach objawy kliniczne, takie jak np. $wiad, moga ulec
nasileniu w poczatkowej fazie leczenia. W takim przypadku nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Ursopol, a nastepnie stopniowo zwigksza¢ dawke, jak opisano w punkcie 4.2.

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

Ursopol 150 mg i Ursopol 300 mg: produkt leczniczy zawiera azorubing i moze powodowac¢ reakcje
alergiczne.

Ursopol 150 mg: produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna i nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ursopol 300 mg zawiera sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
kapsutke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Ursopol nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z kolestyraming, kolestypolem lub lekami
zobojetniajacymi kwas solny zawierajacymi wodorotlenek glinu i (lub) smektyt (tlenek glinu).
Wymienione substancje wiaza kwas ursodeoksycholowy w jelicie i uniemozliwiaja jego wchtanianie,
co powoduje, ze leczenie jest nieskuteczne. Jesli stosowanie produktu zawierajacego jedna z
wymienionych substancji jest konieczne, nalezy przyjmowaé go co najmniej dwie godziny przed lub
dwie godziny po zastosowaniu produktu Ursopol.



Kwas ursodeoksycholowy wptywac¢ na wchianianie cyklosporyny z jelita. U pacjentow przyjmujacych
cyklosporyne nalezy kontrolowac jej stezenie we krwi, a w razie konieczno$ci zmodyfikowa¢ dawke
cyklosporyny.

W pojedynczych przypadkach Ursopol moze zmniejsza¢ wchtanianie cyprofloksacyny.

W badaniach klinicznych u zdrowych ochotnikow, dotyczacych jednoczesnego stosowania kwasu
ursodeoksycholowego (500 mg na dobe) i rozuwastatyny (20 mg na dobg) wykazano nieznaczne
zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu. Znaczenie Kliniczne tej interakcji rowniez w
odniesieniu do innych statyn jest nieznane.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze kwas ursodeoksycholowy (UDCA) zmniejsza maksymalne
stezenia w osoczu krwi (Cmax) oraz pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu do czasu (AUC)
antagonisty wapnia - nitrendypiny. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie wynikow jednoczesnego
stosowania nitrendypiny i kwasu ursodeoksycholowego (UDCA). Moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki nitrendypiny.

Donoszono takze o interakcji skutkujacej zmniejszeniem efektu terapeutycznego dapsonu.
Powyzsze obserwacje, wraz z wynikami badan in vitro, moglyby wskazywac, ze kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) moze indukowaé 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 zmniejszajace st¢zenie cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat,
nasilajg wydzielanie cholesterolu z watroby i w ten sposob mogg powodowaé wystgpienie kamicy
z6tciowej, co jest dziataniem przeciwnym do dziatania kwasu ursodeoksycholowego stosowanego w
celu rozpuszczania kamieni zotciowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania przedkliniczne wykazaty szkodliwy wplyw na rozwoj plodu we wcezesnej fazie cigzy
(zaburzenie organogenezy).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ wczesna ciaze.

Produktu Ursopol nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze cigzy 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
srodkow antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujacych
Ursopol w celu rozpuszczenia kamieni zétciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢ kamice zélciowa.

Dane otrzymane z ponad 1000 przypadkow zastosowan produktu w drugim i trzecim trymestrze cigzy,
pochodzace z badan prospektywnych i retrospektywnych, nie wskazujg na istnienie zagrozen dla
rozwijajacego si¢ ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

W kilku udokumentowanych przypadkach wykazano, ze stezenie kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA) w mleku kobiet karmiacych piersia jest bardzo mate, w zwiazku z tym nie nalezy si¢
spodziewa¢ wystapienia dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty zadnego wptywu kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na
ptodnosé. Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu tego leku na ptodnosé u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Ursopol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okreslono si¢ wedlug nastepujacej klasyfikacji:
Bardzo czg¢sto (> 1/10),

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

Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: W badaniach klinicznych podczas przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
zglaszano wystepowanie jasnych stolcéw lub biegunki.

Bardzo rzadko: silny bol w prawym gornym kwadrancie brzucha podczas leczenia pierwotnej
marskosci zétciowej watroby (PBC)

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

Bardzo rzadko:

- zwapnienie kamieni z6tciowych

- nasilenie objawow choroby watroby w trakcie leczenia cigzkiej pierwotnej marskosci zolciowe;j
watroby (PBC), ktére czg¢sciowo ustepowalo po zaprzestaniu terapii.

Zaburzenia skoéry 1 tkanki podskornej:
Bardzo rzadko: pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapic¢ biegunka. Przedawkowanie produktu jest mato
prawdopodobne, poniewaz zwickszenie dawki powoduje pogorszenie wchtaniania kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA), a tym samym zwigkszenie jego ilo$ci wydalanej z katem.

Nie jest konieczne zadne specyficzne postepowanie; nastgpstwa biegunki mozna leczy¢ objawowo,
uzupeiajac ptyny i elektrolity.

Dodatkowe informacje o szczegolnych populacjach:

Dhugotrwate leczenie duzymi dawkami kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) (28-30 mg/kg/dobe) u
pacjentow z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zétciowych (wskazanie niezarejestrowane)
wigzalo si¢ z czestszym wystepowaniem powaznych zdarzen niepozadanych.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty kwasow zotciowych, kod ATC: AO5SAAO02.

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Kwas ursodeoksycholowy jest kwasem zotciowym, wystgpujacym w niewielkich ilosciach
fizjologicznie w zotci. Hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza jego wydzielanie do
z6kci, dzieki czemu zmniejsza wysycenie zo6lci cholesterolem. Prawdopodobnie na skutek rozpraszania
cholesterolu i tworzenia ciektych krysztaléw dochodzi do stopniowego rozpuszczania zlogdéw
cholesterolowych.

Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drog z6tciowych polega na
zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych przez hydrofilny i
nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wlasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynno$ci
wydzielniczej hepatocytow oraz na regulowaniu procesow immunologicznych.

Dzieci i mlodziez

Mukowiscydoza

Na podstawie raportéw z badan klinicznych dostgpne sa wyniki wieloletnich obserwacji (10 lat i
dtuzsze), dotyczace leczenia UDCA u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby i drog zotciowych,
zwigzanymi z mukowiscydozg. Istniejg dowody, ze leczenie UDCA moze powodowaé zmnigjszenie
proliferacji przewodu zo6lciowego, zatrzymanie progresji histologicznego uszkodzenia watroby i drog
z6tciowych, a nawet wplywac¢ na odwrocenie zmian w przypadku podania we wezesnym stadium
CFAHD. Leczenie UDCA nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej po rozpoznaniu zaburzen watroby i drog
z6tciowych, zwigzanych z mukowiscydoza, w celu optymalizacji skutecznosci leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwas ursodeoksycholowy jest fizjologicznym sktadnikiem zo6tci. Po podaniu doustnym jest szybko
wchlaniany w jelicie czczym 1 gérnym odcinku jelita kretego (transport bierny) oraz w odcinku
dalszym jelita kretego (transport czynny). Wchtonieciu ulega 60-80% podanej dawki.

Metabolizm i eliminacja

Niemal cata wchlonigta ilos¢ kwasu ursodeoksycholowego jest sprzegana w watrobie z aminokwasami
glicyng i tauryng, a nast¢pnie wydzielana do zotci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego jest
metabolizowane w trakcie pierwszego przej$cia przez watrobe.

Cze$¢ kwasu ursodeoksycholowego jest metabolizowana przez bakterie jelitowe do kwasu 7-
ketolitocholowego i kwasu litocholowego (dziatajacego hepatotoksycznie i powodujgcego
uszkodzenie migzszu watroby u wielu gatunkow zwierzat). U ludzi kwas litocholowy wchiania sig z
przewodu pokarmowego w bardzo matym stopniu. Po wchionieciu ulega detoksykacji poprzez
sprzgganie z kwasem siarkowym w watrobie, a nastepnie jest wydzielany do zolci i ostatecznie
wydalany z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak przedklinicznych danych istotnych dla lekarza przepisujacego produkt, ktore nie bytyby
wymienione w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Ursopol 150 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Azorubina (E 122)

Zbkcien chinolinowa (E 104)
Biekit patentowy V (E 131)

Ursopol 300 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna
Sodu laurylosiarczan

Talk

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zbkcien chinolinowa (E 104)
Indygokarmin (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Azorubina (E 122)

Biekit patentowy V (E 131)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudeltku.

Ursopol 150 mg: 20 szt. (2 blistry po 10.szt.), 50 szt. (5 blistréw po 10 szt.)
Ursopol 300 mg: 50 szt. (5 blistrow po 10 szt.)

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ursopol 150 mg: Pozwolenie nr 7981
Ursopol 300 mg: Pozwolenie nr 7982

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

Ursopol 150 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.04.2014

Ursopol 300 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.04.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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