KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
URSOVEF 500 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
500 mg Ursodeoksikolik asit (Tavuk veya sigir safrasindan elde edilen Ursodeoksikolik asit)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz, oblong, bikonveks, tek tarafi ¢entikli film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Dekompanse karaciger sirozunun olmadigi durumlarda primer biliyer sirozun (primer biliyer
kolanjit) tedavisinde,

e Safra tas1 bulunmasina ragmen, safra kesesi fonksiyonlarin devam ettigi hastalarda, cap1
15 mm’den kiigiikk ve X-151n1 goriintiilerinde gdlgeli olmayan (radiolucent) kolesterol safra
taslarinin eritilmesinde,

e Karaciger nakli yapilmig hastalarda safra tasi/kolestaz profilaksisinde,

e Gebeligin intrahepatik kolestazinda

o Kistik fibroz ile iligkili hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Farkli endikasyonlar i¢in 6nerilen giinliik dozlar sunlardir:

e Primer biliyer sirozun (PBS) tedavisinde:

Giinliik dozaj 1442 mg ursodeoksikolik asit/kg (viicut agirligi) (2-4 esit boliinmiis dozlarda
veya tek seferde)

e Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:

10 mg/kg/giin ursodeoksikolik asit (Aksamlar1 yatmadan 6nce veya tek seferde)

e Karaciger nakli yapilmis hastalarda safra tasi/kolestaz profilaksisinde:

10-15 mg/kg/giin (2-4 esit boliinmiis dozlarda veya tek seferde)

e Gebeligin intrahepatik kolestazinda:

10-20 mg/kg/giin (2-4 esit boliinmiis dozlarda veya tek seferde)

o Kistik fibroz ile iligkili hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde:

6 yas lizeri cocuklar ve eriskinlerde 20 mg/kg/giin (2-3 esit boliinmiis dozlarda veya tek seferde)
gerektiginde 30 mg/kg/giin’e ¢ikartilabilir.

- Yutma zorlugu olan hastalarda siispansiyon formu kullanilabilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
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e Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:

Her gece yatmadan 6nce tabletler bir miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Kolesterol safra kesesi taglarinin erimesi i¢in genellikle 6 - 24 ay arasinda siireye ihtiyag vardir.
Eger 12 aylik tedaviyi takiben safra tas1 biiyiikliigiinde bir azalma olmamus ise, tedaviye devam
edilmemelidir.

6 aylik aralarla, ultrason veya X-1s1n1 incelemeleri ile tedavinin bagarisi kontrol edilmelidir.

e Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik tedavisinde:

Ik 3 aylik tedavide, ursodeoksikolik asit giin icinde boliinmiis olarak alinmalidir. Karaciger
degerlerinde iyilesme oldugunda, giinliik doz gece yatmadan once bir defada alinabilir.

Primer biliyer sirozda ursodeoksikolik asidin kullanimai i¢in bir siire kisitlamasi1 yoktur.

Primer biliyer sirozlu hastalarda, seyrek vakalarda, tedavi baslangicinda hastaligin
semptomlarinda (kasint1 vb. gibi) kétiilesme goriilebilir. Boyle bir durum meydana gelir ise
ursodeoksikolik asit tedavisine giinde 1 tablet ile devam edilir ve her hafta giinliik doz 1 tablet
artirilarak onerilen doza kadar ¢ikilir.

Karaciger nakli yapilmis hastalarda safra tasi/kolestaz profilaksisinde, gebeligin intrahepatik
kolestazinda, kistik fibroz ile iligkili hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde kullanma siklig1 ve
stiresi hekimin kararina gore planlanmalidir.

Uygulama sekli:
Tabletler diizenli olarak alinmalidir.

e Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:
Tabletler, gece yatmadan once bir miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

e Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik tedavisinde:
Tabletler, bir miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Viicut agirligr 47 kg’dan az olan hastalar ve yutma zorlugu olan hastalarda ursodeoksikolik
asidin siispansiyon formu kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

‘Pozoloji ve uygulama sekli’ boliimiinde yer alan “Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik
tedavisinde” baglikl1 dozaj onerilerine bakiniz.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina iliskin herhangi bir 6neri bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ursodeoksikolik asidin kullaniminda yas sinirlamas1 yoktur. Pediyatrik popiilasyonda etkililik
ve glivenlilik konusunda yeterli kanit mevcut degildir. Ursodeoksikolik asit kullanimi1 viicut
agirhigina ve hastanin durumuna baglidir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda ursodeoksikolik asidin
siispansiyon formu kullanilabilir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Ursodeoksikolik asit kullaniminda yag sinirlamasi yoktur. Yetiskinler i¢in verilen pozoloji ve
uygulama sekli geriyatrik popiilasyon i¢in de gegerlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

URSOVEF asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Ursodeoksikolik asit gibi safra asitlerine veya URSOVEF’in yardimci maddelerinden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda.

e Safra kesesi veya yollarinin akut inflamasyonu,

e Safra yollar tikanikliginda (ana safra kanali veya sistik kanal tikaniklig1),

e Sik biliyer kolik ataklari,

e Radyoopak kalsifiye safra kesesi tasi,

e Safra kesesi kontraktilite bozuklugu,

o Aktif gastrik veya duodenol iilserleri olan hastalarda veya safra asitlerinin enterohepatik
dolagimini engelleyen barsak veya hepatik bozukluklari olan hastalarda 6rn. ileal rezeksiyon ve
stoma, rejyonel ileit, ekstrahepatik kolestaz, ciddi ve akut karaciger hastaliklari.

6-18 yas aras1 ¢ocuklarda kistik fibrozis ile iligkili hepatobiliyer bozukluklarin tedavisinde
kullanildiginda:

e Safra atrezisi olan c¢ocuklarda basarisiz portoenterostomi veya safra akiginin iyi geri
kazanimi olmadig1 durumlarda

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

URSOVEF doktor kontrolii altinda kullanilmalidir.

Tedavinin ilk ii¢ ayinda, karaciger fonksiyon testleri [AST (SGOT), ALT (SGPT) ve y-GT] 4
haftalik araliklarla, daha sonra 3 ayda bir kez olmak iizere hekim tarafindan kontrol edilmelidir.
Bu izlem, primer biliyer siroz i¢in tedavi edilen hastalarin tedaviye yanit verip vermeyecegini
hizli bir sekilde gostermekle beraber o6zellikle ileri asamalardaki hastalarda herhangi bir
karaciger fonksiyon bozuklugunun erken teshisini saglayacaktir.

Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:

Safra taginin terapotik gelisimini degerlendirmek ve biiyiikliigiine bagli olarak, safra taslarinda
kalsifikasyon olusumunu zamaninda saptamak amaciyla, tedavinin basglamasindan 6-10 ay
sonra oral kolesistografi ile safra kesesi goriilmeli; ayakta ve yatarak ultrasonografik inceleme
ile tikaniklik agisindan izlenmelidir.

URSOVEF, safra kesesi X-151n1 goriintiilenmesinde goriilemeyen veya kalsifiye safra kesesi
tas1 olan, safra kesesi kontraktilitesi bozuk veya sik biliyer kolik ataklari gegiren hastalarda
kullanilmamalidir.

Safra taglarinin eritilmesi icin URSOVEF alan kadin hastalar, hormonal dogum kontrol ilaglari,
safra tasi olusumunu artirabileceginden, hormonal olmayan dogum kontrol ydntemi
kullanmalidir (Bkz. Boliim 4.5 ve 4.6).

Ileri evre primer biliyer sirozun (PBS) tedavisinde kullanldiginda;

Cok seyrek vakalarda, hepatik sirozun dekompensasyonu goriilebilir. Tedavi kesildiginde
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kismen geri doner.

PBS olan hastalarda, seyrek vakalarda klinik belirtiler tedavinin baglangicinda kétiilesebilir;
ornegin kaginti artabilir. Bu durumda, URSOVEF’in dozu giinde 250 mg’a kadar indirilmeli ve
daha sonra kademeli olarak Boliim 4.2°de belirtildigi gibi tekrar artirilmalidir.

Hastada ishal ortaya ¢ikarsa doz azaltilmali, ishal devam ederse tedavi sonlandirilmalidir.
Diyetle asir1 miktarda kalori ve kolesterol alimindan kaginilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

URSOVEF, kolestiramin ve kolestipol veya aliiminyum hidroksit ve/veya simektit (aliiminyum
oksit) iceren antiasitler ile es zamanli kullanilmamalidir. Ciinkii bu {iriinler barsakta
ursodeoksikolik asidi baglar ve bu nedenle emilimini ve etkisini engeller. Eger bu ilaglardan
birinin kullanilmas1 gerekliyse, URSOVEF’ten en az 2 saat Once veya 2 saat sonra
kullanilmalidar.

URSOVEF, siklosporinin barsaktan emilimini etkileyebilir. Bu yiizden siklosporin tedavisi
goren hastalarin, siklosporin kan seviyeleri doktorlar: tarafindan kontrol edilmeli ve gerek
goriiliirse siklosporin dozu ayarlanmalidir.

URSOVEF nadir vakalarda da olsa siprofloksasinin emilimini azaltabilir.

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir klinik ¢aligmada, ursodeoksikolik asit (500 mg/giin) ile
rosuvastatinin (20 mg/giin) birlikte kullanimi, rosuvastatinin plazma seviyelerinde hafifge
yiikselmeye neden olmustur. Diger statinler ile ilgili bu etkilesimin klinik iliskisi de
bilinmemektedir.

Saglikli goniillillerde, ursodeoksikolik asidin, kalsiyum antagonisti nitrendipinin pik plazma
konsantrasyonlarini (Cmaks) ve egri altinda kalan alanim1 (EAA) azalttigir goriilmistiir.
Nitrendipin ve ursodeoksikolik asidin birlikte kullanimina ait sonuglarin yakin takibi
onerilmektedir.

Nitrendipin dozunda artig gerekebilir. Dapsonun terapétik etkisinin de azaldig: ile ilgili bir
etkilesim bildirilmistir.

Bu gozlemler ile birlikte in-vitro bulgular, ursodeoksikolik asidin sitokrom P450 3A
enzimlerini indiikledigini gostermistir. Bununla birlikte indiiksiyon, bilinen bir sitokrom P450
3A substrati olan budesonid ile iyi tasarlanmis etkilesim ¢alismasinda gézlemlenmemistir.

Ostrojenik hormonlar ve klofibrat gibi kan kolesterol diisiiriicii ilaglar, hepatik kolesterol
salimini artirabilir ve boylece safra taginin eritilmesinde kullanilan ursodeoksikolik asidin karsit

etkisi olan safra tas1 olusumunu tetikleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, sadece giivenilir dogum kontrolii kayd: ile tedavi
edilmelidir.

Hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri veya diisiik doz 6strojen iceren dogum kontrol
ilaglar1 Onerilir. Safra tasinin eritilmesi icin URSOVEEF alan hastalar, hormonal dogum kontrol
ilaglar1 safra tasi olusumunu kolaylastirabileceginden, hormonal olmayan etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Acikca gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde ursodeoksikolik asit kullanilmamalidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce gebelik s6z konusu olmadigindan emin olunmalidir.

URSOVEF’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan c¢alismalar, gebeligin erken fazinda iireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (bkz. Béliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Ursodeoksikolik asidin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur. Memedeki cocuk acisindan bir risk oldugu gbéz ardi edilemez. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagima ya da URSOVEF tedavisinin  durdurulup /
durdurulmayacagma / tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve URSOVEF tedavisinin anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Az sayidaki yayinda, anne siitiine gecen ursodeoksikolik asit diizeyleri, cok diisiik cikmistir ve
muhtemelen emzirilen bebekler iizerinde herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalari, ursodeoksikolik asidin fertilite {izerine bir etkisini gostermemistir (Bkz.
Boliim 5.3). Ursodeoksikolik asit ile tedaviyi takiben, ilacin fertilite lizerine etkisini gdsteren
insan ¢aligmasi yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi iizerine olumsuz bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir bir etkisi
vardir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Ursodeoksikolik asit tedavisi sirasinda digkida yumusama ve ishal
Cok seyrek: Primer biliyer siroz tedavisi sirasinda, siddetli sag iist karin agrisi

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok seyrek: Ursodeoksikolik asit tedavisi sirasinda safra taslarinin kalsifikasyonu, ileri evre
PBS tedavisi sirasinda dekompanse hepatik siroz (ileri evredeki primer biliyer sirozun tedavisi
kesildikten sonra kismi gerileme goriilmiistiir.)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Cok seyrek: Urtiker

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asiminda ishal meydana gelebilir. Genellikle ursodeoksikolik asidin emilimi doz arttik¢a
azaldig1 icin, aliman miktarin ¢ogu diski ile atilir, bu nedenle doz asiminin diger belirtileri
beklenmemektedir.

Spesifik dnlem gerekmemektedir ve ishal, siv1 ve elektrolit dengesinin yeniden saglanmastyla
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Primer sklerozan kolanjiti olan hastalarda (endikasyon dis1 kullanim) uzun dénem yiiksek doz
ursodeoksikolik asit tedavisi (28-30 mg/kg viicut agirligi/giin), daha yiiksek oranda ciddi advers
olayla iliskilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma/Safra asitleri ve tiirevleri
ATC kodu: A05 AA 02

Ursodeoksikolik asit diisiik miktarlarda insan safrasinda mevcuttur.
Agizdan aliman ursodeoksikolik asit; barsaktan kolesterol emilimini engelleyerek ve safraya
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kolesterol atilimin1 azaltarak, safranin kolesterolle doymasini azaltir. Kolesterol safra taslari,
kolesteroliin dagilimina ve likit kristal olusumuna bagli olarak, zaman igerisinde kademeli
olarak ¢Oziiniir.

Giincel bilgilere gore, ursodeoksikolik asidin hepatik ve kolestatik hastaliklardaki etkisinin
lipofilik, deterjan benzeri ve toksik 6zellikteki safra asitlerinin yerini hidrofilik, sito-protektif,
non-toksik ursodeoksikolik asidin almasi, hepatositlerin salgilama kapasitelerinin artmasi ve
immiinolojik diizenleyici siiregler sayesinde oldugu diistiniilmektedir.

6-18 yas aras1 ¢ocuklarda kistik fibrozis ile iliskili hepatobiliyer bozukluklarin tedavisinde
kullanildiginda:

Safra atrezisi olan ¢ocuklarda basarisiz portoenterostomi veya safra akisinin iyi geri kazanimi
olmadig1 durumlarda

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral alman ursodeoksikolik asit jejunumdan ve ileumun iist kismindan pasif transport ile
terminal ileumdan ise aktif transport ile hizla emilir. Emilim, genellikle uygulanan dozun %60-
80’1 oranindadir. Karacigerden ilk ge¢is klerensi %60’a yakindir.

Dagilim:
Emilimden sonra safra asidinin hemen hemen hepsi glisin ve taurin amino asidi ile karacigerde

konjuge edilir ve saftra ile atilir.

Gilnliik doza ve altta yatan karaciger bozukluguna veya karacigerin durumuna bagl olarak
safrada, daha hidrofilik olan ursodeoksikolik asit birikir. Ayn1 zamanda, diger daha lipofilik
olan safra asitlerinde de relatif bir diisiis gézlenmistir.

Biyotransformasyon:

Ursodeoksikolik asit, barsak bakterilerinin etkisi ile kismi yikima ugrayarak ve 7-ketolitokolik
asit ve litokolik aside doniigiir. Litokolik asit karaciger i¢in toksik bir asit olup, bazi hayvan
tiirlerinde karaciger parenkim hasarina neden olur. Insanda litokolik asidin sadece ¢ok az bir
kism1 emilir ve 6nce karacigerde siilfatlanarak, detoksifiye edilir.

Eliminasyon:
Safra ile ve sonug olarak diskiyla atilir.

Ursodeoksikolik asidin biyolojik yar1 6mrii 3,5 ila 5,8 giin arasindadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

a) Akut toksisite

Hayvanlardaki akut toksisite ¢aligmalar1 herhangi bir toksik hasar gdstermemistir.

b) Kronik toksisite

Maymunlar iizerinde yapilan subkronik toksisite ¢aligmalari; yiiksek doz verilen gruplarda,
fonksiyonel degisiklikler (karaciger enzim degisiklikleri) ve safra kanali proliferasyonu, portal
inflamatuvar odak ve hepatoseliiler nekroz gibi morfolojik degisiklikleri i¢eren hepatotoksik
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etki olustugunu gostermistir. Bu toksik etkilerin pek cogu, ursodeoksikolik asit metaboliti olan
litokolik aside baglanabilir. Litokolik asit maymunlarda, insanlardan farkli olarak detoksifiye
edilemez. Klinik tecriibeler, tanimlanan hepatotoksik etkilerin, insanlarda énem tagimadigini
gostermistir.

¢) Karsinojenisite ve mutajenik potansiyel

Fare ve siganlar ilizerinde yapilan uzun dénemli ¢alismalar, ursodeoksikolik asidin karsinojenik
potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikarmamagtir.

Ursodeoksikolik asit ile yapilan in-vitro ve in-vivo genetik toksikoloji testleri negatiftir.

d) Ureme toksisitesi

Sicanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, kg viicut agirligi basia 2.000 mg ursodeoksikolik asit
dozundan sonra kuyruk aplazisi meydana gelmistir. Tavsanlarda, embriyotoksik etkiler (kg
viicut agirhigr basina 100 mg’lik dozundan) olmasina ragmen, herhangi bir teratojenik etki
bulunmamistir. Ursodeoksikolik asidin, sicanlarda fertilite {izerine etkisi olmamis ve
ursodeoksikolik asit dogum Oncesi veya sonrasindaki doliin gelisimini etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon K30
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
Talk
Magnezyum stearat
Opadry IT White 85F18422
— Polivinil alkol
— Polietilen glikol (Makrogol)
Titanyum dioksit
Talk

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gec¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ursodeoksikolik asit film kapli tabletler, iizerine son kullanma tarihi ve seri no basilmais, seffaf
PVC/Alu folyolarda ambalajlanir. Her bir kutu 60 veya 100 tablet icerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vefa flac¢ San. ve Tic. A.S.

Beylikdiizii OSB Mah. 2. Cadde No:3/2
Beylikdiizii/Istanbul

Telefon: (0212) 438 70 85

Faks :(0212)438 70 87

8. RUHSAT NUMARASI
2016/690

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 22.10.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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