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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ursofalk 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 capsula de Ursofalk contém 250 mg de acido ursodesoxicélico como substancia
ativa.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsulas de gelatina, de tamanho 0, de cor branca opaca, contendo um po
comprimido ou granulado, de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

-Para a dissolugdo de calculos biliares de colesterol da vesicula biliar. Os calculos
devem ser radio-transparentes no raio-X, ndo devem exceder 15 mm de didmetro e
a vesicula deve ser funcionante.

-Para o tratamento da gastrite de refluxo biliar.

-Para o tratamento sintomatico da cirrose biliar primdria (CBP) desde que ndo exista
descompensacdo da cirrose hepatica.

4.2 Posologia e modo de administracao

O Ursofalk ndo apresenta restricdes de uso em funcgdo de faixas etdrias, salvo se for
prescrita uma dose inferior a 250 mg ou em doentes com incapacidade de degluticdo
das capsulas.

As seguintes doses didrias estdo recomendadas para as diferentes indicagdes
terapéuticas:

-Para a dissolugdo de calculos biliares de colesterol:

A dose recomendada € de 10 mg de acido ursodesoxicélico por Kg de peso corporal e
por dia, o que equivalente a:

Até 60 Kg: 2 capsulas

61 - 80 Kg: 3 capsulas

81-100 Kg: 4 capsulas

Acima de 100 Kg: 5 capsulas
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As capsulas devem ser deglutidas inteiras com ajuda de liquido, a noite, ao deitar.
As capsulas devem ser tomadas de forma regular.

O tempo de tratamento necessario para a dissolucdo de calculos biliares de
colesterol, em geral, varia entre 6 e 24 meses. Se nao se registar redugdo no
tamanho dos calculos apds 12 meses, ndo se devera continuar o tratamento.

O sucesso do tratamento devera ser verificado por meio de exames de
ultrassonografia ou raio-X, de 6 em 6 meses. Nos exames de "follow-up" devera ser
investigado se ocorreu calcificagdo dos calculos. No caso de ter ocorrido calcificagdo,
o tratamento devera ser interrompido.

-Para o tratamento da gastrite de refluxo biliar:

A dose recomendada é de 1 capsula por dia, que devera ser deglutida inteira, com
ajuda de liquido, a noite, ao deitar.

Em geral, para o tratamento da gastrite de refluxo biliar, as capsulas sdo tomadas
durante um periodo de 10 a 14 dias. Geralmente a duragdo do tratamento depende
da evolugdo da situacdo clinica. O médico assistente devera decidir, para cada caso,
qual a duracao mais adequada do tratamento.

-Para o tratamento sintomatico da cirrose biliar primdria (CBP):

A dose recomendada deve ser estabelecida em fungdo do peso corporal e varia entre
3 e 7 capsulas por dia (14 £ 2 mg de acido ursodesoxicolico por Kg de peso
corporal).

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, a dose diaria total devera ser dividida
em varias tomas diarias. Seguidamente, com a melhoria dos valores hepaticos, a
dose diaria podera passar a ser administrada numa toma didria Unica, a noite.

Peso Dose N© de capsulas:

corporal diaria Primeiros 3 meses Meses

(Kg) (mg/Kg) seguintes
de atarde | a a noite
manha noite | (1x/dia)

47-62 12 - 16 1 1 1 3

63-78 13-16 1 1 2 4

79-93 13-16 1 2 2 5

94-109 14 - 16 2 2 2 6

>110 --- 2 2 3 7

As capsulas devem ser deglutidas inteiras, com suficiente liquido. E muito importante
assegurar que as capsulas sdo tomadas com regularidade.

O tratamento com Ursofalk capsulas pode ser continuado indefinidamente nas
situacbes de cirrose biliar primaria.

Em casos raros, os doentes com cirrose biliar primaria podem registar um
agravamento dos sintomas clinicos durante o inicio do tratamento, como por ex:
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prurido aumentado. Caso esta situacdo se verifigue o tratamento devera ser
continuado na dose de 1 capsula/dia, efetuando-se um aumento gradual da dose
(aumento de 1 capsula por semana), até se alcancar novamente a dose adequada.

4.3 Contraindicagoes
Ursofalk capsulas ndo deve ser utilizado em doentes com:

-hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccgdo 6.1

- inflamacdo aguda da vesicula ou do trato biliar.

oclusdo do trato biliar (oclusdo do canal biliar comum ou do canal cistico)

episédios frequentes de cdlicas biliares

calculos biliares calcificados, opacos ao raio-X

diminuicdo da contractilidade da vesicula biliar

- hipersensibilidade aos acidos biliares ou a qualquer excipiente da formulacdo

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Ursofalk capsulas deve ser tomado sob supervisdo médica.

Durante os trés primeiros meses de tratamento, os parametros da funcdo hepatica
AST (SGOT), ALT (SGPT) e y-GT devem ser monitorizados pelo médico com
intervalos de 4 semanas e, em seguida, com intervalos de 3 meses. Para além de
permitir a identificacdo dos doentes que respondem e dos que nao respondem ao
tratamento da cirrose biliar primdria, esta monitorizacdo permitird também a
detecdo precoce de uma potencial deterioracdo hepatica, particularmente em
doentes com cirrose biliar primaria em estado avancado.

Quando utilizado na dissolugdo dos calculos biliares de colesterol:

Com vista a avaliar o progresso terapéutico e para efeitos de uma detecdo atempada
de qualquer calcificacdo dos calculos biliares, dependendo do tamanho dos calculos,
a vesicula deve ser visualizada (colecistografia oral) na sua globalidade e nas zonas
de oclusdo, com o doente de pé e em supino (controlo ecografico), 6 — 10 meses
apos o inicio do tratamento.

Ndo devera utilizar-se Ursofalk capsulas caso ndo seja possivel visualizar a vesicula
no raio-X, se existir uma calcificagdo dos calculos biliares, diminuicdo da
contractilidade da vesicula ou episddios frequentes de colicas biliares.

Quando utilizado no tratamento da cirrose biliar primaria em estado avancado:
Em casos muito raros observou-se uma descompensacdo da cirrose hepatica, a qual
regrediu parcialmente apds a suspensdo do tratamento.

Caso ocorra diarreia, a dose deve ser reduzida e em caso de diarreia persistente, a
terapéutica deve ser interrompida.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
O Ursofalk ndo deve ser administrado concomitantemente com colestiramina,

colestipol ou antidcidos contendo hidroxido de aluminio e/ou 6xido de aluminio, uma
vez que estas preparacgdes se ligam ao acido ursodesoxicolico no intestino inibindo
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assim a sua absorcdo e eficacia. Se for necessaria a administracdo de alguma destas
substéncias, as mesmas deverdo ser tomadas 2 horas antes ou depois da toma de
Ursofalk.

O Ursofalk pode causar um aumento da absorgdo de ciclosporina a nivel intestinal.
Nos doentes em tratamento com ciclosporina, as concentracdes sanguineas desta
substdncia devem ser controladas pelo médico, fazendo-se um ajuste da dose de
ciclosporina, quando necessario.

Em casos isolados, o Ursofalk pode causar uma reducdo da absorcao de
ciprofloxacina.

O acido ursodesoxicolico tem mostrado reduzir as concentracGes plasmaticas
maximas (Cmax) e a area sob a curva (AUC) do antagonista do calcio nitrendipina.
Foi também notificada uma interagdo com reducdo do efeito terapéutico da dapsona.
Estas observactes, em conjunto com achados in vitro, poderdo indicar um potencial
para o acido ursodesoxicolico induzir as enzimas 3A do citocromo P450. Contudo,
ensaios clinicos controlados revelaram que o acido ursodesoxicolico ndo apresenta
um efeito indutor relevante a nivel das enzimas 3A do citocromo P450.

As hormonas estrogénicas e os farmacos que reduzem os niveis sanguineos de
colesterol, como € o caso do clofibrato, podem aumentar a litiase biliar, um efeito
gue contraria o do acido ursodesoxicélico usado na dissolucdo dos calculos biliares.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ndo existem dados adequados relativos a utilizagcdo do acido ursodesoxicélico,
particularmente no primeiro trimestre da gravidez. Os estudos realizados em animais
revelaram evidéncia de um efeito teratogénico durante a fase inicial da gestacdo (ver
seccdo 5.3 Toxicidade na reproducdo). Ursofalk capsulas, ndo deve ser usado
durante a gravidez a menos que seja claramente necessario. As mulheres em idade
fertii s6 devem ser tratadas se utilizarem um método contracetivo fidvel:
recomendam-se medidas contracetivas nao hormonais ou a utilizacdo de
contracetivos orais com baixo teor de estrogénios. Contudo, em doentes medicadas
com Ursofalk para a dissolugdo de calculos biliares, devem usar-se contracetivos ndo
hormonais eficazes, pois os contracetivos orais hormonais podem aumentar a litiase
biliar.

A possibilidade da existéncia de uma gravidez deve ser excluida antes do inicio do
tratamento.

N&o se sabe se o acido ursodesoxicélico passa para o leite materno. Por este motivo,
Ursofalk capsulas, ndo deve ser tomado durante o aleitamento. Caso seja necessario
efetuar um tratamento com Ursofalk capsulas, devera fazer-se o desmame do
lactente.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo se observaram efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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A avaliacdo dos efeitos indesejaveis baseia-se nos seguintes dados de frequéncia:
Muito frequentes: 31 por cada 10 casos tratados

Frequentes: 31 por cada 100 casos tratados e <1 por cada 10 casos tratados

Pouco frequentes: 31 por cada 1.000 casos tratados e <1 por cada 100 casos
tratados

Raros: 31 por cada 10.000 casos tratados e <1 por cada 1.000 casos tratados

Muito raros: <1 por cada 10.000 casos tratados, desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

-Doencas gastrointestinais:

Frequentes: Fezes pastosas ou diarreia, reportados durante os ensaios clinicos.

Muito raros: Dor supra-abdominal direita, ocorrida no tratamento da cirrose biliar
primaria.

-Afecdes hepatobiliares:

Muito raros: Calcificacdo de calculos biliares; Descompensacgdo da cirrose hepatica
durante o tratamento de estadios avancados da cirrose biliar primaria, com
recuperacdo parcial apds interrupcdo do tratamento.

- AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Muito raros: Urticaria.

4.9 Sobredosagem

Pode ocorrer diarreia em caso de sobredosagem. Em geral, outros sintomas de
sobredosagem sdo improvaveis devido a absorcdo do acido ursodesoxicélico sofrer
um decréscimo com o aumento da dose, aumentando a sua excregdo fecal.

Ndo sdo necessarias medidas especiais para o tratamento da sobredosagem e as
consequéncias de uma diarreia devem ser tratadas sintomaticamente pela reposicdo
do equilibrio hidro-eletrolitico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.9.2. — Aparelho digestivo. Medicamentos que atuam no
figado e vias biliares. Medicamentos para tratamento da litiase biliar, codigo ATC:
AO5AAQ2

O acido ursodesoxicolico esta presente em pequenas quantidades na bilis humana.

Apos a administracdo oral de acido ursodesoxicélico, ha uma reducdo da saturacdo
da bilis em colesterol, pela inibicdo da absorcdo de colesterol a nivel intestinal e pela
reducdo da secrecdo de colesterol para a bilis. Presume-se que, como resultado da
dispersdo do colesterol e formacgdo de cristais liquidos, ocorra uma dissolucdo
gradual dos calculos biliares de colesterol.

De acordo com o0s conhecimentos atuais, o efeito benéfico do acido ursodesoxicélico
nas doencas hepaticas e colestaticas pode ser explicado pela troca ao nivel das
concentragbes relativas de Aacidos biliares toxicos (que apresentam um carater
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lipofilico de tipo detergente), pelo acido biliar ursodesoxicolico, de tipo hidrofilico,
ndo-toxico e com caracteristicas citoprotectoras. Isto conduzird a uma melhoria da
capacidade secretoria dos hepatocitos e dos processos de imunoregulagdo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O acido ursodesoxicélico € absorvido por um mecanismo de transporte passivo, no
jejuno e no ileon. Numa dose de 250-1000 mg/dia a taxa de absorcdo é de
aproximadamente 80 a 90%. O acido ursodesoxicolico absorvido € conjugado no
figado e segregado para a bilis, sendo reabsorvido no intestino; portanto, durante a
administracdo de acido ursodesoxicolico, este torna-se o acido predominante na bilis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

a) Toxicidade aguda:
Os ensaios de toxicidade aguda no animal ndo revelaram toxicidade.

b) Toxicidade cronica:

Os estudos de toxicidade de dose repetida no macaco, mostraram efeitos
hepatotdxicos nos grupos tratados com doses mais elevadas. Estes efeitos sdo
provavelmente atribuidos ao acido litocdlico, um metabolito do a&cido
ursodesoxicolico que ndo é metabolizado no macaco, e considerados sem relevancia
clinica.

c) Potencial mutagénico e carcinogeénico:
O acido ursodesoxicolico ndo mostrou potencial genotodxico "in vitro" e "in vivo" nem
potencial carcinogénico no ratinho e rato.

d) Toxicidade reprodutiva:

Os estudos de toxicidade reprodutiva mostraram efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal do rato e coelho para doses toxicas maternas.

O 4acido ursodesoxicolico ndo teve qualquer efeito na fertilidade nem afetou o
desenvolvimento péri- e pds-natal no rato.

6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho,

Silica coloidal anidra,

Estearato de magnésio,

Gelatina,

Didxido de titanio (E171),

Agua purificada e

Laurilsulfato de sodio.

6.2 Incompatibilidades

N&o sdo conhecidas incompatibilidades até ao momento.

6.3 Prazo de validade
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5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25° C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

As capsulas sdo acondicionadas em blisters de PVC, termo-selados com fita de
aluminio.

Embalagens com 20 e 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dr. Falk Pharma Portugal,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Edificio Mar do Oriente, Alameda dos Oceanos,
Lote 1.07.1Y, Fracao 3.2

1990-203 Lisboa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO© de registo: 9632000 - 20 capsulas, 250 mg, blister de PVC/Alu

NO© de registo: 9632018 - 60 capsulas, 250 mg, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de dezembro de 1985

Data de revisdao: 04 de dezembro de2001
Data da Ultima renovagdo: 11de setembro de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



