KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
URSOVEF 750 mg film tablet

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

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, oblong, bikonveks, film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  TerapoOtik endikasyonlar

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

e Safra tasi bulunmasina ragmen, safra kesesi fonksiyonlarmin devam ettigi hastalarda, ¢ap:
15 mm’den kiguk ve X-isin1 goruntulerinde golgeli olmayan (radiolucent) kolesterol safra
taslarmin eritilmesinde,

o Karaciger nakli yapilmis hastalarda safra tasi/kolestaz profilaksisinde,

e Gebeligin intrahepatik kolestazinda,

o Kistik fibroz ile iliskili hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgr ve stresi:

e Primer biliyer sirozun (PBS) tedavisinde:

Gunluk dozaj 14+2 mg ursodeoksikolik asit/kg (vicut agirhgi) (2-4 esit bolinmus dozlarda)
o Kolesterol safra taslarinin eritilmesinde:

10 mg/kg/gin ursodeoksikolik asit (2-4 esit bolinmis dozlarda)

o Karaciger nakli yapilmis hastalarda safra tasi/kolestaz profilaksisinde:
10-15 mg/kg/glin (2-4 esit bolinmus dozlarda)

e Gebeligin intrahepatik kolestazinda:

10-20 mg/kg/glin (2-4 esit bolinmus dozlarda)

o Kistik fibroz ile iliskili hepatobiliyer hastaliklarin tedavisinde:
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6 yas Uzeri cocuklar ve erigkinlerde 20 mg/kg/gln (2-3 esit bolinmus dozlarda) gerektiginde
30 mg/kg/gun’e cikartilabilir.
- Yutma zorlugu olan hastalarda stispansiyon formu kullanilabilir.

Uygulama sikhg ve siresi:
Kolesterol safra taglarmin eritilmesinde:
Her gece yatmadan once tabletler bir miktar sivi ile ¢ignenmeden yutulmalhdr.

Kolesterol safra kesesi taslarinin erimesi icin genellikle 6 - 24 ay arasinda sureye ihtiyac
vardir. Eger 12 aylik tedaviyi takiben safra tasi blydkliginde 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 sonlandiriimalidir.

Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik tedavisinde:

Ilk 3 aylhk tedavide, URSOVEF giin icinde boliinmis olarak alinmalidir. Karaciger
degerlerinde iyilesme oldugunda, gtinlik doz aksamleyin glinde bir defada alinabilir.

Primer biliyer sirozda URSOVEF’in kullanimt igin bir sure kisitlamasi yoktur.

Primer biliyer sirozlu hastalarda, seyrek vakalarda, tedavi baslangicinda hastahigin
semptomlarinda (kasinti vb. gibi) kotiilesme gorulebilir. Boyle bir durum meydana gelir ise
URSOVEF tedavisine giinde 1 tablet URSOVEF 250 mg film tablet ile devam edilir ve her
hafta gunlik doz artirilarak yukaridaki tabloda 6nerilen doza kadar ¢ikilir.

Uygulama sekli:

Tabletler duzenli olarak alinmalidur.

Kolesterol safra taglarmin eritilmesinde:

Tabletler, gece yatmadan 6nce bir miktar sivi ile ¢cignenmeden yutulmalidar.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

‘Pozoloji ve uygulama sekli’ béliminde yer alan “Primer biliyer sirozun (PBS) semptomatik
tedavisinde” baslikli dozaj Onerilerine bakiniz.

Bobrek yetmezligi:

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

Ursodeoksikolik asidin kullanimi igin bir yas sinirlamas: yoktur ancak URSOVEF 750 mg
film tablet dozunun pediatrik populasyon igin yiksek olmasindan dolay: pediatrik
populasyonda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

URSOVEF’in kullaniminda yas smirlamasi yoktur. Yetiskinler icin verilen pozoloji ve
uygulama sekli geriyatrik populasyon igin de gecerlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

URSOVEF asagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

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

¢ Safra kanallarmin tikanikliginda,

e Sik biliyer kolik ataklari,

o Kalsifiye safra kesesi tast,

o Safra kesesi kontraktilite bozuklugu,

e Ursodeoksikolik asit gibi safra asitlerine veya URSOVEF’in yardimci maddelerinden
herhangi birine karsi asir1 duyarlhilig: olan hastalarda.

4.4  Ozel kullanim uyanlar ve 6nlemleri

URSOVEF doktor kontroli altinda kullaniimalidir.

Tedavinin ilk ¢ ayinda, karaciger fonksiyon testleri [AST (SGOT), ALT (SGPT) ve y-GT] 4
haftalik araliklarla, daha sonra 3 ayda bir kez olmak (zere hekim tarafindan kontrol
edilmelidir. Bu izlem, primer biliyer siroz icin tedavi edilen hastalarin tedaviye yanit verip
vermeyecegini hizli bir sekilde gostermekle beraber 6zellikle ileri asamalardaki hastalarda
herhangi bir karaciger fonksiyon bozuklugunun erken teshisini saglayacaktir.

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

Kolesterol safra taglarmin eritilmesinde:

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

URSOVEF, safra kesesi X-1sin1 gortnttilenmesinde gorulemeyen veya Kkalsifiye safra kesesi

tasi olan, safra kesesi kontraktilitesi bozuk veya sik biliyer kolik ataklar: gegiren hastalarda
kullanilmamalidur.
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Safra taglarinin eritilmesi icin URSOVEF alan kadin hastalar, hormonal dogum kontrol
ilaglar1, safra tasi1 olusumunu artirabileceginden, hormonal olmayan dogum kontrol yontemi
kullanmalidir (Bkz. B6lim 4.5 ve 4.6).

Ileri evre primer biliyer sirozun (PBS) tedavisinde kullanildiginda;
Cok seyrek vakalarda, hepatik sirozun dekompensasyonu gorilebilir. Tedavi kesildiginde
kismen geri doner.

PBS olan hastalarda, seyrek vakalarda klinik belirtileri tedavinin baslangicinda kotulesebilir;
ornegin kasint1 artabilir. Bu durumda, URSOVEF’in dozu gunde 250 mg’a kadar indirilmeli
ve daha sonra kademeli olarak Bolim 4.2°de belirtildigi gibi tekrar artirilmalidir.

Hastada ishal ortaya ¢ikarsa doz azaltilmals, ishal devam ederse tedavi sonlandiriimalidir.

4.5 Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

URSOVEF, kolestiramin ve Kkolestipol veya aliminyum hidroksit ve/veya simektit
(aliminyum oksit) iceren antiasidler ile es zamanlh kullanilmamalidir. Cunki bu Grinler
barsakta ursodeoksikolik asidi baglar ve bu nedenle emilimini ve etkisini engeller. Eger bu
ilaglardan birinin kullanilmasi gerekliyse, URSOVEF’den en az 2 saat Once veya 2 saat sonra
kullaniimalidir.

URSOVEF, siklosporinin barsaktan emilimini arttirabilir. Bu ylzden siklosporin tedavisi
goren hastalarin, siklosporin kan seviyeleri doktorlar1 tarafindan kontrol edilmeli ve gerek
goralirse siklosporin dozu ayarlanmalidur.

URSOVEF nadir vakalarda da olsa siprofloksasinin emilimini azaltabilir.

Saglikl gonalliler Gzerinde yapilan bir klinik ¢alismada, ursodeoksikolik asit (500 mg/giin)
ile rosuvastatinin (20 mg/giin) birlikte kullanimi, rosuvastatinin plazma seviyelerinde hafifce
yukselmeye neden olmustur. Diger statinler ile ilgili bu etkilesimin Kklinik iligkisi de
bilinmemektedir.

Saglikl gonallulerde, ursodeoksikolik asidin, kalsiyum antagonisti nitrendipinin pik plazma
konsantrasyonlarmi (Cmaks) Ve egri altinda kalan alanmi (EAA) azalttigi gorulmistir.
Nitrendipin ve ursodeoksikolik asidin birlikte kullanimina ait sonuglarin yakin takibi
onerilmektedir. Nitrendipin dozunda artis gerekebilir. Dapsonun terapdtik etkisinin de
azaldig: ile ilgili bir etkilesim bildirilmistir.

Bu gozlemler ile birlikte in-vitro bulgular, ursodeoksikolik asidin sitokrom P450 3A
enzimlerini indukledigini gostermistir. Bununla birlikte indlksiyon, bilinen bir sitokrom
P450 3A substrati olan budesonid ile iyi tasarlanmis etkilesim caligmasinda
gOzlemlenmemistir.

Ostrojenik hormonlar ve klofibrat gibi kan kolesterol diisrticii ilaglar, hepatik kolesterol
salimin1 artirabilir ve bdylece safra tasmin eritilmesinde kullanilan ursodeoksikolik asidin
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karsit etkisi olan safra tasi olusumunu tetikleyebilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim caligmasi yapiimamistur.

Pediyatrik populasyon

Etkilesim caligmasi yapiimamistur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Bdir.

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

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

Hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri veya diistik doz 6strojen iceren dogum kontrol
ilaglart Onerilir. Safra tasmin eritilmesi icin URSOVEF alan hastalar, hormonal dogum
kontrol ilaclar: safta tasi1 olusumunu kolaylastirabileceginden, hormonal olmayan etkili bir
dogum kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Gebelik donemi

Acikca gerekli olmadikga gebelik doneminde ursodeoksikolik asit kullanilmamalidir.
Tedaviye baslanmadan 6nce gebelik s6z konusu olmadigindan emin olunmalidir.

Smirl sayida ursodeoksikolik aside gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler,
URSOVEF’in gebelik Uzerinde ya da fetiisin/yeni dogan gocugun saghigi tzerinde advers
etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyojenik veri
elde edilememistir. Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar, treme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Kisim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Ursodeoksikolik asidin gebeligin ilk (¢ ayinda
kullaniimasina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Laktasyon dénemi

Ursodeoksikolik asidin insan ya da hayvan sutliyle atilmasina iliskin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur. Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagina ya da URSOVEF tedavisinin  durdurulup /
durdurulmayacagina / tedaviden kacmilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin gocuk agisindan zarari ve URSOVEF tedavisinin anne agisindan faydas: dikkate
alinmalidur.

Az sayidaki yayinda, anne sitiine gegen ursodeoksikolik asit dizeyleri, ¢ok dusik ¢cikmistir ve
muhtemelen emzirilen bebekler tizerinde herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalari, ursodeoksikolik asidin fertilite Uzerine bir etkisini gostermemistir (Bkz.
Bolim 5.3). Ursodeoksikolik asit ile tedaviyi takiben, ilacin fertilite tizerine etkisini gdsteren
insan galismasi yoktur.

4.7  Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
URSOVEF’in ara¢ ve makine kullanim1 Gizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir bir etkisi
vardir.

4.8  listenmeyen etkiler

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandiriimaktadir: ¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin 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 hastahklar:
Yaygin: Ursodeoksikolik asit tedavisi sirasinda diskida yumusama ve ishal
Cok seyrek: Primer biliyer siroz tedavisi sirasinda, siddetli sag tist karin agrist

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Cok seyrek: Urtiker

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmas: biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asiminda ishal meydana gelebilir. Genellikle ursodeoksikolik asidin emilimi doz arttikca
azaldig: icin, alinan miktarin ¢cogu diski ile atilir, bu nedenle doz asimmnin diger belirtileri
beklenmemektedir.

Spesifik bir tedavisi yoktur. Ishal, siv1 ve elektrolit dengesinin yeniden saglanmasiyla
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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 vicut agirligi/gin), daha ylksek oranda ciddi
advers olaylara neden olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Safra bilesim ve akimini etkileyen ilaglar

ATC kodu: AOSAA02

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 taslari,
kolesterolun dagilimina ve likit kristal olusumuna bagli olarak, zaman igerisinde kademeli
olarak ¢ozlndr.

Guncel 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
immunolojik diizenleyici stregler sayesinde oldugu distintlmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Oral alinan ursodeoksikolik asit jejunumdan ve ileumun dst kismindan pasif transport ile
terminal ileumdan ise aktif transport ile hizla emilir. Emilim, genellikle uygulanan dozun
%60-80’i oranindadir. Emilimden sonra safra asidinin hemen hemen hepsi glisin ve taurin
amino asidi ile karacigerde konjuge edilir ve safra ile atilir. Karacigerden ilk gecis klerensi
%60’a yakindir.

Dagilim:
Gunliik doza ve altta yatan karaciger bozukluguna veya karacigerin durumuna bagl olarak

safrada, daha hidrofilik olan ursodeoksikolik asit birikir. Ayni zamanda, diger daha lipofilik
olan safra asitlerinde de relatif bir diistis gozlenmistir.

Biyotransformasyon:

Ursodeoksikolik asit, barsak bakterilerinin etkisi ile kismi yikima ugrayarak ve 7-ketolitokolik
asit ve litokolik aside donusur. Litokolik asit karaciger icin hepatotoksik bir asit olup, bazi
hayvan tiirlerinde karaciger parenkim hasarina neden olur. Insanda litokolik asidin sadece ¢ok
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az bir kismi emilir ve safra ile ve son olarak feces ile atilmadan Once karacigerde
sulfatlanarak, detoksifiye edilir.

Eliminasyon:

Safra ile ve sonu¢ olarak diskiyla atilir.

Ursodeoksikolik asidin biyolojik yar1 6mri 3.5 ila 5.8 glin arasindadir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
a) Akut toksisite
Hayvanlardaki akut toksisite ¢calismalar1 herhangi bir toksik hasar géstermemistir.

b) Kronik toksisite

Maymunlar Gzerinde yapilan subkronik toksisite calismalari; yliksek 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 6nem
tasimadigini1 gostermistir.

c) Karsinojenisite ve mutajenik potansiyel

Fare ve sicanlar U(zerinde yapilan uzun doénemli c¢alismalar, ursodeoksikolik asidin
karsinojenik potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikarmamistur.

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

d) Ureme toksisitesi

Sicanlar Gzerinde yapilan calismalar, kg vicut agirhg: basina 2.000 mg ursodeoksikolik asit
dozundan sonra kuyruk aplazisi meydana gelmistir. Tavsanlarda, embriyotoksik etkiler (kg
vucut agirhg: basina 100 mg’lik dozundan) olmasina ragmen, herhangi bir teratojenik etki
bulunmamustir. Ursodeoksikolik asidin, sicanlarda fertilite (zerine etkisi olmamis ve
ursodeoksikolik asit dogum 6ncesi veya sonrasindaki doliin gelisimini etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Povidon K30 (E 1201)
Mikrokristalin seluloz (E 460)
Krospovidon (E 468)

Talk (E 553Db)

Magnezyum stearat (E 470Db)
Opadry Il White 85F18422
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— Polivinil alkol (E 1203)

— Polietilen glikol (Makrogol) (E 1521)
— Titanyum dioksit (E 171)

— Talk (E 553b)

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf émru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Ursodeoksikolik asit film kapli tabletler, tzerine son kullanma tarihi ve seri no basilmis,
seffaf PVC/Alu folyolarda ambalajlanir. Her bir kutu 30 veya 100 tablet icerir.

6.6 Beseri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolu Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vefa ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Beylikduzi OSB Mah. Mermerciler San. Sit. 2. Cadde No:3
Beylikdiizil/istanbul/Tiirkiye

Telefon: (0212) 438 70 85

Faks :(0212) 438 70 87

8. RUHSAT NUMARASI
2017/54

9. iLK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHIi
Ilk ruhsat tarihi: 20.02.2017

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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