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KISA URUN BILGiSI (KUB)

BESERI TIBBI URUNUN ADI
URSILON RETARD 225 mg Kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kapsiil 225 mg ursodeoksikolik asit igerir.
Yardimer maddeler:

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Kontrollii salim kapsiil

Fildisi beyaz pelletler igeren, iist kismi (kapak) agik yesil, alt kismi (gévde) beyaz 1
no.lu kapstil

KLINIK OZELLIKLER
Terapdtik endikasyonlar
URSILON RETARD,

e Safra tagi bulunmasina ragmen safra kesesi fonksiyonlarinin devam ettigi hastalarda,
¢apt 15 mm’den kiigiik ve X-151mu goriintiilerinde golgeli olmayan kolesterol safra
taslarinin eritilmesi,

o Dckompanse karaciger sirozunun bulunmadigl durumlarda primer biliyer sirozun
(PBS) semptomatik tedavisi

o Safra refliisiine bagli gastrit (alkalen reflii gastriti) tedavisinde
endikedir
Pozoloji ve uygulama sekli

Farkli endikasyonlar i¢gin &nerilen giinliik dozlar sunlardir:

Kolesterol safra taslarimin eritilmesinde ve primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik
tedavisinde:

Giinliik doz 450 mg (2 kapsiil)’duir.

Obez hastalarda veya bagka 6nemli litojenik faktorlerin varliginda glinlitk doz 675 mg
(1 adet 450 mg kapstil ve 1 adet 225 mg kapsiil)’a kadar ¢ikarilabilir.

Kolesterol safra kesesi taslarinin erimesi igin genellilikle 6-24 ay arasinda stireye ihtiyag
vardir. Eger 12 aylik tedaviyi takiben safra tasi biiytikliigiinde bir azalma olmamus ise,

tedaviye devam edilmemelidir.

6 aylik aralarla, ultrason incelemeleri veya X-igini ile tedavinin basarisi kontrol
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edilmelidir. Kontrollerde, taslarda kalsifikasyon olup olmadigina bakilmali, eger
kalsifikasyon varsa tedavi sonlandirilmalidir.

Safra refliisiine bagl gastrit (alkalen reflii gastriti) tedavisinde.:
Giinlik doz 225 mg’dir.

Uygulama sekli:

Ursodeoksikolik asidin kontrollii salim kapsiilleri tek doz olarak tercihen yatmadan
hemen 6nce aksam saatlerinde bir miktar sivi ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger rahatsizliklarinda kullanilmamalidir.

Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina iliskin herhangi bir Oneri
bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
URSILON RETARD’m ¢ocuklarda kullanimi arastirilmamastir.
Geriyatrik popiilasyon:

URSILON RETARD’in kullaniminda yas simirlamasi yoktur. Yetigkinler igin verilen
pozoloji ve uygulama sekli geriyatrik poptilasyon i¢in de gegerlidir.

Kontrendikasyonlar

URSILON RETARD asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

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

Safra kanallar1 tikanikliginda,

Sik biliyer kolik ataklari,

Kalsifiye safra kesesi tasi,

Safra kesesi kontraktilite bozuklugu,

Ursodeoksikolik asit gibi safra asitlerine veya URSILON RETARD’m yardimci
maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda.

Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
URSILON RETARD doktor kontrolii altinda kullanilmalidir.

Tedavinin ilk ti¢ ayinda, karaciger fonksiyon testleri [AST, ALT ve GGT] 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 yamt verip
vermeyecegini hizli bir sekilde gostermekle beraber ozellikle ileri asamalardaki
hastalarda herhangi bir karaciger fonksiyon bozuklugunun erken teshisini saglayacaktir.

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

Kolesterol safra taslarinin eritilmesinde:
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Tedavinin ilerlemesini degerlendirmek ve taslardaki kalsifikasyonu zamaninda
belirlemek i¢in safra tasinin boyutuna bagli olarak, tedavinin baslamasindan 6-10 ay
sonra oral kolesistografi ile safra kesesi goriilmeli; ayakta ve yatarak ultrasonografik
inceleme ile tikaniklik agisindan izlenmelidir.

URSILON RETARD, safra kesesi X-1s1n1 gortintiilerinde goriilemeyen veya kalsifiye
safra kesesi tas1 olan, safra kesesi kontraktilitesi bozuk ya da sik biliyer kolik gegiren
hastalarda kullanilmamalidir.

Hastada ishal ortaya ¢ikarsa ve devam ederse tedavi sonlandirilmalidir.

URSILON RETARD’1n sik biliyer kolik (safra yollari) gegirenlerde, safra enfeksiyonu
olanlarda, pankreas yetmezligi olanlarda, safra asitlerinin enterohepatik dolagimini
degistirebilecek ciddi pankreatik degisiklikler ya da bagirsak rahatsizliklari olanlarda
(ileum rezeksiyonu ve ileostomi, bolgesel ileit gibi) kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Colyak hastaligir bulunan hastalar icin bir kontrendikasyon bulunmamaktadir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

URSILON RETARD, kolestiramin ve kolestipol veya aliminyum hidroksit ve/veya
simektit (aliminyum oksit) iceren antasidler ile es zamanli kullanilmamalidir. Ciinkd bu
Urlinler barsakta ursodeoksikolik asidi baglar ve bu nedenle emilimini ve etkisini
engeller. Eger bu ilaglardan birinin kullanilmas: gerekliyse, URSILON RETARD’tan en
az 2 saat Once veya 2 saat sonra kullanilmalidir.

URSILON RETARD, siklosporinin barsaktan emilimini arttirabilir. Bu ytizden
siklosporin tedavisi goren hastalarin, siklosporin kan seviyeleri doktorlari tarafindan
kontrol edilmeli ve gerek gortliirse siklosporin dozu yeniden ayarlanmalidir.

URSILON RETARD, nadir vakalarda da olsa siprofloksasinin emilimini azaltabilir.

Ursodeoksikolik asit, kalsiyum antagonisti nitrendipinin pik plazma konsantrasyonlarini
(Cmaxs) ve egrinin altinda kalan alanini (EAA) azalttigi gorilmustlir. Dapsonun terapdtik
etkisinin de azaldigi bildirilmistir. Bu go6zlemler ile birlikte in vitro bulgular,
ursodeoksikolik asidin sitokrom P450 3A enzimlerini indiikledigini gosterse de; klinik
calismalar, ursodeoksikolik asidin, sitokrom P450 3A enzimlerinin indiiklemesi ile ilgili
etkilerinin olmadiginm gostermistir. Yinede, bu nedenle bu enzim ile metabolize olan
ilaglarla birlikte kullanildiginda doz ayarlamasi gerekebilir.

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

Karaciger hasarina yol agabilecek diger ilaglar ile birlikte kullanilmasindan
kaginilmalidir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cinsel yonden aktif olan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmalidirlar.
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Hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri veya diisiik doz &strojen igeren dogum
kontrol ila¢lar1 6nerilir. Safra tasinin eritilmesi i¢cin URSILON RETARD alan hastalar,
hormonal dogum kontrol ilaglar safra tas1 olusumunu kolaylastirabildiginden, hormonal
olmayan etkili bir dogum kontrol yoéntemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
Acikea gerekli olmadik¢a gebelik doneminde ursodeoksikolik asit kullanilmamalidir.
Tedaviye baslamadan 6nce gebelik s6z konusu olmadigindan emin olunmalidir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, URSILON RETARD’1n
gebelik lizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun sagligi lizerinde advers etkileri
oldugunu géstermemektedir. Bugline kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde
edilememistir.

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Ursodeoksikolik asidin gebeligin ilk ti¢
ayinda kullanilmasina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi

Ursodeoksikolik asidin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir. Ursodeoksikolik
asidin siit ile atilimi hayvanlar lizerinde arastirilmamigstir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da URSILON RETARD tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kag¢inilip kag¢inilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan zarar1 ve URSILON RETARD tedavisinin anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Emzirme sirasinda kullanilmamalidir. Eger tedavi gerekliyse, bebek siitten kesilmelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar lizerinde yapilan galigmalar, ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

URSILON RETARD’in ara¢ ve makine kullanimi {zerine olumsuz bir etkisi
gbzlenmemistir.

Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

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 list karin agrisi.
Hepato-bilier hastaliklar:

Cok seyrek: Safra taslarmin kalsifikasyonu ve dekompanse hepatik siroz (ileriki
evredeki primer biliyer sirozun tedavisi kesildikten sonra kismi gerileme gdrtiilmustiir).

-4-



4.9.

S.2.

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Cok seyrek:Urtiker.

Doz asimi ve tedavisi

Doz asiminda ishal meydana gelebilir. Ursodeoksikolik asidin emilimi doz arttik¢a
azaldigi i¢in, alman miktarin ¢ogu digki ile atilir, bu nedenle diger doz asimi
semptomlar1 genellikle olasi degildir.

Ozel onlemler gerekli degildir. Ishal, sivi ve elektrolit dengesinin yeniden
saglanmasiyla semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Safra bilesim ve akimini etkileyen ila¢lar
ATC kodu: AOSAAQ2

Ursodeoksikolik asit diistik miktarlarda insan safrasinda mevcuttur.

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

Bugtinkti bilgiler dogrultusunda, ursodeoksikolik asidin hepatik ve kolestatik
hastaliklardaki etkisinin lipofilik, deterjan benzeri ve toksik 6zellikteki safra asitlerinin
yerini hidrofilik, sitoprotektif, non-toksik ursodeoksikolik asidin almasi, hepatositlerin
salgilama kapasitelerinin artmasi ve immiinolojik diizenleyici siiregler sayesinde oldugu
diistintilmektedir.

Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

Oral alinan ursodeoksikolik asit jejunumdan ve ileumun iist kismindan pasif transport
ile terminal ileumdan ise aktif transport ile hizla emilir. Emilim, genellikle uygulanan
dozun % 60-80'i oranindadir. Karacigerden ilk gegis klerensi % 60'a yaklasir.

URSILON RETARD ursedeoksikolik asidin kontrollti salim formiilasyonudur.
Formiilasyonun igerdigi biyoadhezive polimer matriksler sayesinde aktif bileseni
gastrointestinal kanalda uzun stire tutmak suretiyle barsaktan gecis siiresini belirgin
olarak artirir. Farmakokinetik ¢aligmalar URSILON RETARD uygulanmasindan sonra
maksimum ursodeoksikolik asit serum konsantrasyon degerlerine 8 saatte ulasir ve
sonrasinda kademeli olarak diiserek 24 saat civarinda kaybolur. Ik 12 saatteki yiiksek
biyoyararlanim, nokturnal safra stazinin ve litojenitenin daha etkin dnlenmesini ve 24
saatlik periyotta daha yiiksek biyoyararlanim elde edilmesini saglamaktadir.

Dagilim:

Emilimden sonra hemen hemen hepsi glisin ve taurin amino asidi ile karacigerde
konjuge edilir ve safra ile atilir.
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Giinliik doza ve karacigerin durumuna veya bozukluguna bagli olarak, safrada daha
fazla hidrofilik ursodeoksikolik asit birikir. Ayni zamanda, diger bir¢ok lipofilik safra
asitlerinde de relatif bir diisiis gézlenmistir.

Biyotransformasyon:

Ursodeoksikolik asidin bir kismi ince barsaklarda bakteriyel yikim ile 7-ketolitokolik
asit ve litokolik aside doniisiir. Litokolik asit hepatotoksiktir ve bazi hayvanlarda
karaciger parenkim hasarina neden olur. Insanda litokolik asidin sadece ¢ok az bir kismu
emilir ve litokolik asit 6nce karacigerde siilfatlanarak detoksifiye edilir ve daha sonra
safraya atilarak diskiyla uzaklastirilir.

Eliminasyon:
Ursodeoksikolik asid safra yolu ile elimine olur.

Ursodeoksikolik asidin biyolojik yar: 6mrii 3.5 ila 5.8 giin arasindadir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

a) Akut toksisite

Hayvanlardaki akut toksisite ¢alismalar1 herhangi bir toksik hasar géstermemistir.

b) Kronik toksisite

Maymunlardaki subkronik toksisite c¢alismalari; yliksek doz wverilen gruplarda,
fonksiyonel degisiklikleri (karaciger enzim degisikliklerini igeren) ve safra kanali
proliferasyonu, inflamatuvar odak ve hepatoseliiler nekroz gibi morfolojik degisiklikleri
iceren hepatotoksik etki olustugunu gostermistir. Bu toksik etkilerin pek ¢ogu,
insanlardakinden farkli olarak maymunlarda detoksifiye olmayan ursodeoksikolik asit
metaboliti olan litokolik aside baglanabilir. Klinik tecriibeler, tanimlanan hepatotoksik
etkilerin, insanlarda 6nem tagimadigini géstermistir.

¢) Karsinojenisite ve mutajenik potansivyel

Fare ve si¢anlarda yapilan uzun dénemli ¢aligmalar, ursodeoksikolik asidin karsinojenik
potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikarmamustir.

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

Ursodeoksikolik asit ile yapilan testler, genotoksik etki ile ilgili bir kanit ortaya
cikarmamaistir.

d) Ureme toksisitesi

Sigan ¢alismalarinda, sadece viicut agirligina gore kg basina 2.000 mg ursodeoksikolik
asit uygulamasindan sonra kuyruk malformasyonu olugmustur. Tavsanlarda,
embriyotoksik etkiler (viicut agirhiginin kg basina 100 mg’lik dozundan) olmasina
ragmen, herhangi bir teratojenik etki bulunmamustir. Ursodeoksikolik asitin; siganlarin
fertilitesi lizerine etkisi yoktur ve ursodeoksikolik asit dogum Oncesi veya sonrasindaki
doliin gelisimini etkilememigtir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Ksantam gum
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Baryum siilfat
Mikrokristalin seliiloz
Polivinil prolidon
Hidroksimetil seliiloz
Karbomer

Triasetin

Eudragit 100

Talk

Jelatin

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit
Indigotin

Geg¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Ambalajm niteligi ve icerigi

Karton kutuda PVC/Alu folyo blister ambalajda 20 kontrollii salimli kapsil

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontroli

~ 99

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak
imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI
Istituto Biochimico Italiano Giovanni Lorenzini S.p.A. Italya lisansi ile

Platin Kimya Miimesillik ve Dis Ticaret Ltd. Sti.
Nébethane Cad. Demirci Ishan1 No.42 Kat 4 No: 24 34420
Sirkeci_Istanbul

Tel: 02123460777

Faks: 02123460778

RUHSAT NUMARASI(LARI)
254/51
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ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsatlandirma tarihi: 22.11.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI



