Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/589/ugefal-500-mg-100-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO5AA02

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UGEFAL 500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Ursodeoksikolik asit 500 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum stearil fumarat 10.00 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz renkli, ¢entikli, oblong film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Safra tas1 bulunmasina ragmen safra kesesi fonksiyonlarinin devam ettigi hastalarda, ¢ap1 15
mm’den kii¢lik ve X-151n1 goriintiilerinde golgeli olmayan kolesterol safra taglarinin eritilmesi.
Safra refliisiine bagli gastrit (alkalen reflii gastrit) tedavisi.

Dekompanse karaciger sirozunun bulunmadigi durumlarda primer biliyer sirozun (PBS)
semptomatik tedavisi.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji:

Farkli endikasyonlar i¢in 6nerilen giinliik dozlar sunlardir:

Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:
Her kg viicut agirhigi icin giinde yaklasik 10 mg ursodeoksikolik aside esdeger olarak:

60 kg’a kadar 1 tablet
61-80 kg arast 1-2 tablet
81-100 kg arasi 2 tablet

100 kg’dan fazla 2-3 tablet



Safra reflii gastriti tedavisinde:
Giinde 1/2 tablet bir miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik tedavisinde:
Glnliik dozaj (14+£2 mg ursodeoksikolik asit/kg [viicut agirligi]), viicut agirhigina gore 2 ve 3
tablet arasinda degismektedir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Kolesterol safra taglarinin eritilmesinde:

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

Kolesterol safra kesesi taslarinin erimesi i¢in genellikle 6 - 24 ay arasinda siireye ihtiyag
vardir. Eger 12 aylik tedaviyi takiben safra tasi biyiikliigiinde bir azalma olmamis ise,
tedaviye devam edilmemelidir.

6 aylik aralarla, ultrason veya X-isin1 incelemeleri ile tedavinin basaris1 kontrol edilmelidir.
Kontrollerde, taslarda kalsifikasyon olup olmadigina bakilmali, eger kalsifikasyon varsa

tedavi sonlandirilmalidir.

Safra reflii gastritinin tedavisinde:

Her gece yatmadan once 1/2 tablet bir miktar siv1 ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Onerilen tedavi siiresi 10-14 giin olmakla birlikte, tedavinin siiresine, hastanin klinigine gore
hekimin karar vermesi uygundur.

Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik tedavisinde:

. UGEFAL Tablet Sayisi
Viicut : -
oL Ilk 3 ay Takiben
Agirhg (kg) Ak
(VA) Sabah Ogle Aksam ._salil
(1xgiinliik)
47-62 1/2 1/2 1/2 1-2
63-78 1/2 1/2 1 2
79-93 1/2 1 2-3
94-109 1 1 3
110 iizeri 1 1 3

[lk 3 aylik tedavide, UGEFAL giin iginde boliinmiis olarak alinmalidir. Karaciger
degerlerinde iyilesme oldugunda, giinliik doz aksamleyin giinde bir defada alinabilir.



Primer biliyer sirozda UGEFAL’in kullanimi i¢in bir siire kisitlamas1 yoktur.

Primer biliyer sirozlu hastalarda, seyrek vakalarda, tedavi baslangicinda hastaligin
semptomlarinda (kasmt1 vb. gibi) koétiilesme goriilebilir. Boyle bir durum meydana gelir ise
UGEFAL tedavisine giinde 1/2 (yarim) tablet ile devam edilir ve her hafta giinliik doz 1/2
(yarim) tablet artirilarak yukaridaki tabloda dnerilen doza kadar ¢ikilir.

Uygulama sekli:
Tabletler diizenli olarak alinmalidir.

Kolesterol safra taslarinin eritilmesinde ve safra reflii gastriti tedavisinde:

Tabletler, gece yatmadan once bir miktar siv1 ile ¢gignenmeden yutulmalidir.

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

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 iligkin herhangi bir Oneri
bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

UGEFAL’in kullaniminda yas smirlamasi yoktur. UGEFAL kullanimi viicut agirligina ve
hastanin durumuna baglhdar.

Geriyatrik popiilasyon:

UGEFAL’in kullaniminda yas sinirlamasit yoktur. Yetiskinler i¢in verilen pozoloji ve
uygulama sekli geriyatrik popiilasyon icin de gegerlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

UGEFAL asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

o Safra kesesi ve/veya safra kanallarinin akut inflamatuvar hastaliklarinda,
e Safra kanallariin tikanikliginda,

e Sik biliyer kolik ataklari,

o Kalsifiye safra kesesi tasi,

e Safra kesesi kontraktilite bozuklugun,



o Ursodeoksikolik asit gibi safra asitlerine veya UGEFAL’in yardimci maddelerinden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

UGEFAL doktor kontrolii altinda kullanilmalidir.

Tedavinin ilk ti¢ 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 ozellikle ileri agamalardaki hastalarda
herhangi bir karaciger fonksiyon bozuklugunun erken teshisini saglayacaktir.

fleri evre biliyer sirozun tedavisinde kullanildiginda; Cok seyrek vakalarda hepatik sirozun
dekompansasyonu goriilebilir. Tedavi kesildiginde kismen geri doner.

Kolesterol safra taslarinin eritilmesinde:

Tedavinin ilerlemesini degerlendirmek ve taslarindaki kalsifikasyonu zamaninda belirlemek
icin safra tasinin boyutuna bagli olarak, tedavinin baglamasindan 6-10 ay sonra oral
kolesistografi ile safra kesesi goriilmeli; ayakta ve yatarak ultrasonografik inceleme ile
tikaniklik agisindan izlenmelidir.

UGEFAL, safra kesesi X-1sin1 goriintiilenmesinde goriilemeyen veya kalsifiye safra kesesi
tas1 olan, safra kesesi kontraktilitesi bozuk veya sik biliyer kolik ataklar1 geciren hastalarda
kullanilmamalidir.

Hastada ishal ortaya ¢ikarsa doz azaltilmali, ishal devam ederse tedavi sonlandirilmalidir.
UGEFAL her tabletinde 5.00 mg sodyum stearil fumarat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz onilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

UGEFAL, siklosporinin barsaktan emilimini arttirabilir. Bu yiizden siklosporin tedavisi goren
hastalarin, siklosporin kan seviyeleri doktorlar: tarafindan kontrol edilmeli ve gerek gortiliirse
siklosporin dozu ayarlanmalidir.

UGEFAL nadir vakalarda da olsa siprofloksasinin emilimini azaltabilir.



Ursodeoksikolik asidin, kalsiyum antagonisti nitrendipinin pik plazma konsantrasyonlarini
(Craks) ve egri altinda kalan alanini (EAA) azalttigi goriilmiistiir. Dapsonun terapotik etkisinin
de azalttig1 bildirilmistir. Bu gozlemler ile birlikte in-vitro bulgular, ursodeoksikolik asidin
sitokrom P450 3A enzimlerini indiikledigini gosterse de; klinik ¢aligmalar, ursodeoksikolik
asidin, sitokrom P450 3A enzimlerinin indiikklenmesi ile ilgili etkilerinin olmadigini
gostermistir.

Ostrojen ve klofibrat gibi kolesterol diisiiriicii ilaglar safra taslarmin olusumunu
kolaylastirabilir ve bu nedenle safra taginin eritilmesinde ursodeoksikolik asidin etkisin yok
edebilir.

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

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cinsel yonden aktif olan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmalidirlar.

Hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri veya diisiik doz dstrojen igeren dogum kontrol
ilaglar1 Onerilir. Safra taginin eritilmesi i¢in UGEFAL alan hastalar, hormonal dogum kontrol
ilaglar1 safta tagi olusumunu kolaylastirabileceginden, hormonal olmayan etkili bir dogum

kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Gebelik donemi

Acikega gerekli olmadike¢a gebelik doneminde ursodeoksikolik asit kullanilmamalidir.
Tedaviye baslanmadan 6nce gebelik s6z konusu olmadigindan emin olunmalidir.

Sinirli sayida ursodeoksikolik aside gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler,
UGEFAL’in gebelik iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan c¢ocugun sagligi ilizerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyojenik veri
elde edilememistir. Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, tireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Kisim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Ursodeoksikolik asidin gebeligin ilk ii¢ ayinda



kullanilmasina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi

Ursodeoksikolik asidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ursodeoksikolik
asidin siit ile atiltmi hayvanlar tlzerinde arastirtlmistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da UGEFAL tedavisinin durdurulup / durdurulmayacagina / tedaviden
kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan zarari ve
UGEFAL tedavisinin anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Emzirme sirasinda kullanilmamalidir. Eger tedavi gerekliyse, bebek siitten kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ursodeoksikolik asidin siganlarda fertilite iizerinde etkisi olmamis ve nesillerin peri/post natal
gelisimini  etkilememistir. Insanlarda ise iireme yetenegi/fertilite {izerinde etkisi
bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi yetenegi lizerine olumsuz bir etkisi gézlenmemistir.

48  Istenmeyen etkiler

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir: gok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygmn olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(=1/10,000 ila <1/,1000), cok seyrek (<1/10,000), bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Ursodeoksikolik asit tedavisi sirasinda diskida yumusama ve ishal
Cok seyrek: Primer biliyer siroz tedavisi sirasinda, siddetli sag {ist karin agrist

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Safra taslarmin kalsifikasyonu ve dekompanse hepatik siroz (ileri evredeki
primer biliyer sirozun tedavisi kesildikten sonra kismi gerileme goriilmiistiir).

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Cok seyrek: Urtiker



4.9 Doz asim ve tedavisi

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

Spesifik bir tedavisi yoktur. Ishal, sivi ve elektrolit dengesinin yeniden saglanmasiyla
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Safra bilesim ve akimini etkileyen ilaglar

ATC kodu: A05 AA 02

Ursodeoksikolik asit diisiik miktarlarda insan safrasinda mevcuttur.

Agizdan alinan ursodeoksikolik asit; barsaktan kolesterol emilimini engelleyerek ve safraya
kolesterol atilimini azaltarak, safranin kolesterolle doymasini azaltir. Kolesterol safra taglari,
kolesteroliin dagilimina ve likit kristal olusumuna bagli olarak, zaman igerisinde kademeli
olarak ¢6ziiniir.

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 siirecler sayesinde oldugu diistiniilmektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

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 gecis klerensi % 60'a yakindir.

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

karacigerde konjuge edilir ve safra ile atilir.

Giinliik doza ve altta yatan karaciger bozukluguna veya karacigerin durumuna baglh olarak
safrada, daha hidrofilik olan ursodeoksikolik asit birikir. Ayni1 zamanda, diger daha lipofilik
olan safra asitlerinde de relatif bir diisiis gdzlenmistir.



Biyotransformasyon:
Ursodeoksikolik asit, barsak bakterilerinin etkisi ile kismi yikima ugrayarak ve 7-ketolitokolik

asit ve litokolik aside doniisiir. Litokolik asit karaciger icin toksik bir asit olup, baz1 hayvan
tiirlerinde karaciger parenkim hasarma neden olur. insanda litokolik asidin sadece ¢ok az bir
kism1 emilir ve once karacigerde siilfatlanarak, detoksifiye edilir.

Eliminasyon:

Safra ile ve sonug olarak diskiyla atilir.

Ursodeoksikolik asidin biyolojik yar1 dmrii 3.5 ila 5.8 giin arasindadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
a) Akut toksisite
Hayvanlardaki akut toksisite ¢alismalar1 herhangi bir toksik hasar gostermemistir.

b) Kronik toksisite

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

tasimadigini gostermistir.

¢) Karsinojenisite ve mutajenik potansiyel
Fare ve siganlar iizerinde yapilan uzun doénemli c¢alismalar, ursodeoksikolik asidin

karsinojenik potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikarmamustir.
Ursodeoksikolik asit ile yapilan in-vitro ve in-vivo genetik toksikoloji testleri negatiftir.

d) Ureme toksisitesi

Sicanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, kg viicut agirligi basina 2.000 mg ursodeoksikolik asit
dozundan sonra kuyruk aplazisi meydana gelmistir. Tavsanlarda, embriyotoksik etkiler (kg
viicut agirhigr basma 100 mg’lik dozundan) olmasina ragmen, herhangi bir teratojenik etki
bulunmamistir. Ursodeoksikolik asidin, si¢anlarda fertilite {izerine etkisi olmamis ve
ursodeoksikolik asit dogum 6ncesi veya sonrasindaki doliin gelisimini etkilememistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Starch 1500

PVP K30

Deiyonize su

Aerosil 200

Sodyum stearil fumarat

Opadry 03B28796 Beyaz

6.2 Gegcimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omru
24 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ursodeoksikolik asit film kapli tabletler, {izerine son kullanma tarihi ve seri no basilmis,
seffat PVC/PE/PVdC-Alu folyolarda ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

CONSENTIS ILAC SAN. VE TiC. LTD. STI.
Dikilitas Mah. Y1ldiz Posta Cad. 48/4
Esentepe-iISTANBUL

Tel: 0212 376 65 44

Faks: 0212 213 63 26

8. RUHSAT NUMARASI
254/72



9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 04.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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