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1 - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Ursacol®

acido ursodesoxicolico

APRESENTACOES

Comprimidos 50 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.
Comprimidos 150 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.
Comprimidos 300 mg: Embalagem com 20 ou 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

BCIAO UFSOUESOXICONICO. ... vttt b bbb bbb bbb bbb E b bbb b E b b E b e heh b e bbb e bbb e bbb e E b b e bbb e b e b b e b e b b e bbb b b e b e s bbbt enen s 50 mg
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearato de magnésio... ..0.s.p.1 comprimido
4cido ursodesoxicélico ..150 mg
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearato de magnésio... ..0.s.p.1 comprimido
BCIAO UFSOUBSOXICONICO. ... cvvvveisieteseieies ittt bbb eb bbb b bbb s b b s b b e s b bR b b s b b e h b b h b e b e h b e b e b b e b b e b e b e b b e b e b e b e b e b b eb e b b e bbb e bbb e b e bt e b e b et bbb s 300 mg
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, estearat de MAGNESIO. ........cceuiurirueurierereieieieiereseie et ebeie bbbttt bbb bbb bebebaes g.s.p.1 comprimido

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para doencas hepatobiliares e colestéticas cronicas nas seguintes situagdes:

- Dissolugdo dos célculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase ou coledocolitiase sem colangite ou colecistite por
célculos ndo radiopacos com didmetro inferior a 1,5 cm, que recusaram a intervencg&o cirdrgica ou apresentam contraindicagdes para a mesma, ou que
apresentam supersaturacéo biliar de colesterol na analise da bile colhida por cateterismo duodenal;

- Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria;

- Litiase residual do colédoco ou sindrome pos-colecistectomia;

- Dispepsia na vigéncia de colelitiase ou pds-colecistectomia;

- Discinesias de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas;

- Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia;

- Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea para a dissolucdo dos célculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase;

- Alteraces qualitativas e quantitativas da bile (colestases), inclusive profilaxia dos célculos biliares ap6s cirurgia bariatrica ou rapida perda ponderal
(devido a supersaturacéo do colesterol).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um ensaio clinico ndo controlado avaliou o uso de &cido ursodesoxicolico (AUDC) em 42 pacientes com célculos biliares radiotransparentes. Os
participantes receberam 9 mg/kg/dia de AUDC por 1 ano, com controles radioldgicos da dimens&o dos calculos aos 3, 6 e 12 meses de seguimento.
Dissolugdo completa dos calculos de colesterol foi reportada em 40% dos casos, com algum grau de dissolugéo dos célculos em 73% dos pacientes. A
tolerancia foi considerada excelente e nenhum caso de diarreia ocorreu. A melhora da dispepsia e de célicas abdominais também foi significativa
(p<0,001) durante o tratamento com AUDC (Voirol M, 1983).

O uso de Ursacol® em doses variadas (3 mg/kg/dia a 16 mg/kg/dia) foi avaliado em um ensaio clinico n&o controlado, que incluiu 40 individuos com
calculos biliares radiotransparentes. Pacientes com calculos de até 15 mm foram aleatoriamente divididos em 3 grupos com doses didrias diferentes de
Ursacol® (3-6 mg/kg/dia, 8-10 mg/kg/dia e 14-16 mg/kg/dia) e acompanhados por 12 meses. Pacientes com célculos maiores que 15 mm eram
alocados em um grupo a parte, com dose de Ursacol® de 8-10 mg/kg/dia. Dissolugdo do célculo era considerada parcial quando havia redugéo de no
minimo 50% em nUmero e didmetro dos calculos ao colecistograma. Pacientes tratados por um ano ndo apresentaram alteracOes de colesterol ou
triglicérides durante o tratamento e relataram diminuigio de colicas, flatuléncia e distensdo abdominal. Ursacol® aparentemente se mostrou eficaz na
dissolucéo de calculos biliares em vesiculas funcionantes com doses que variaram de 5 a 10 mg/kg/dia com baixo indice de efeitos adversos. Apesar
de ndo haver diferenga estatistica, o grupo que fez uso de doses mais altas (14-16 mg/kg/dia) mostrou uma tendéncia a menor taxa de dissolugdo dos
calculos em avaliagdo apds 6 e 12 meses de uso de Ursacol® (Attili A. e cols, 1981).

Com relagéo as alteragdes quali e quantitativas da bile e da discinesia causados pela cirurgia bariatrica e pela rapida perda ponderal, o Ursacol®
(acido ursodesoxicolico) demonstrou eficacia e seguranca tanto em gastroplastia/gastrectomia vertical quanto na derivagdo do trato gastrointestinal
conforme os estudos realizados e descritos abaixo:



Gastroplastia ou gastrectomia vertical

- A reducdo da colestase foi confirmada em meta-analise (Uy, 2008) que, a despeito da heterogenicidade decorrente em boa parte de regimes
posoldgicos diversos (300 a 1200mg), houve reducéo significativa de 27,7 para 8,8% na colelitiase apds cirurgias bariatricas (p<0,01) com o uso do
Ursacol® (4cido ursodesoxicolico).

- Em outro estudo (Adams, 2015) com 75 pacientes foram divididos entre grupos Ursacol 300mg (dose minima recomendada nos concensos
americano e europeu) e placebo administrados ap6s gastrectomia vertical. Destes 75, 59 chegaram até 6 meses de acompanhamento — aonde do grupo
placebo 40% e 11% do grupo Ursacol® (4cido ursodesoxicélico) apresentaram colelitiase ao ultrassom, com redugéo do risco relativo de p=0,032

- em um estudo com amostragem mais expressiva de 406 pacientes (Abdallah, 2017) com uso de Ursacol 600mg também houve resultado positivo em
termos da administracéo de Ursacol nesta populagdo: 5% dos pacientes do grupo placebo e nenhum do Ursacol apresentaram colelitiase (p=0,0005)

Derivagéo do trato gastrointestinal

- estudo em 319 pacientes ap6s derivacdo em Y-de-Roux (Swartz, 2005) nos quais 7,5% nédo usaram &cido ursodesoxicdlico e 92.5% o fizeram,
mostrou risco de progressdo para colecistectomia de 25% no primeiro grupo e 9,8% no segundo (p<0,05), mesmo com baixas taxas de ades&o ao
tratamento relatadas (48,8% dos paciente utilizaram a medicag&o)

- uma revisdo (Quesada, 2010) sobre as opgdes profilatica, cirdrgica e uso do cido ursodesoxicolico sugere eficacia da medicagdo na redugéo do
aparecimento de colelitiase em pacientes ap6s cirurgia bariatrica

Confirmando o importante papel do AUDC nas alteragbes quali e quantitativas da bile, preventiva da colelitiase no pés operatério de Cirurgia
Bariatrica, uma nova meta-analise publicada em 2017 (Margouliotis, 2017) demonstrou resultados independentemente do tipo de cirurgia realizado
(gastrectomia x derivagdo), efeito dose-dependente (que reforca a causalidade), reducdo da incidéncia de colecistectomia (além da colelitiase) e com
seguranga apurada na baixa taxa de eventos adversos (que tem pequeno impacto clinico), adesdo superior a 80% e auséncia de efeito negativo na
perda ponderal.

Resultados de estudo brasileiro (Machado, 2019) foram publicados em 2019, do qual 137 pacientes foram randomizados e 69 receberam 300mg/dia
de AUDC. A reducgdo da incidéncia de colelitiase foi de 26 para 1% em comparagdo com placebo.

Ursacol® melhora prurido e reduz os niveis de transglutaminase glutamico pirtvica (TGP) e gama-glutamil transferases (GAMA-GT) nas colestases
intrahepéticas.

Em um estudo “crossover” com seguimento de 30 meses envolvendo 10 criangas, o &cido ursodesoxicélico melhorou o prurido em 6 pacientes. Apos
12 meses havia reducdo significativa de GAMA-GT e TGP. (Narkewicz MR. e cols, 1998).

Em um estudo com pacientes com colestase familiar progressiva, 61% dos pacientes apresentaram melhora dos testes hepaticos com uso do acido
ursodesoxicolico. (Jacquemin E e cols, 2001).

A cirrose biliar priméria é uma doenga colestatica progressiva de causa desconhecida, com provavel etiologia autoimune, para a qual ndo existe
tratamento definitivo até o momento.

Em um estudo clinico controlado, 30 pacientes portadores de cirrose biliar primaria foram avaliados com o uso de &cido ursodesoxicolico (AUDC) 10
mg/kg/dia associado ou ndo a prednisolona 10 mg/dia por 9 meses. Houve redugdo significativa dos niveis séricos das enzimas hepéticas (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase), enzimas canaliculares (fosfatase alcalina e gama—glutamil transferase) e de imunoglobulinas nos dois
grupos. Na andlise comparativa das bidpsias hepaticas realizadas no inicio e ao final do tratamento, houve melhora histolégica significativa (p<0.003)
no grupo que tomou a associagdo: acido ursodesoxicélico e prednisolona (Leuschner M. e cols, 1996).

Pacientes portadores de CBP em uso de AUDC na dose de 10mg/kg/dia ha pelo menos 6 meses e sem normalizacdo dos niveis séricos de enzimas
hepaticas, canaliculares e imunoglobulinas foram convidados a participar de um estudo multicéntrico randomizado controlado que comparou a
utilizacdo de AUDC nas doses de 10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia (Van Hoogstraten HJF. e cols, 1998). Sessenta e um pacientes foram incluidos e
divididos em dois grupos de acordo com a dosagem de AUDC a ser administrada diariamente por 6 meses. Foram avaliados sintomas, marcadores
bioquimicos hepéticos e enriquecimento biliar com AUDC. No grupo que tomou a dose de 20mg/kg/dia, houve reducéo significativa nos valores
séricos de enzimas hepéticas, canaliculares, imunoglobulina M e colesterol. Notou-se ainda um enriquecimento biliar com AUDC de 37% para 46%
no grupo que tomou a dose de 20 mg/kg/dia (p=0.02). N&o houve diferengas significativas entre os valores iniciais e finais dos mesmos marcadores
ou enriquecimento biliar entre os pacientes que tiveram a dose de AUDC mantida em 10 mg/kg/dia. N&o houve diferenga nos relatos de sintomas ou
nos niveis de bilirrubinas entre os grupos (VVan Hoogstraten HJF. e cols 1998).

Em um estudo randomizado, controlado com placebo, cento e noventa e dois pacientes foram acompanhados por 2 anos, com realizagdo de bidpsia
hepatica no inicio e ao final do estudo (Pares A. e col, 2000). Verificou-se que 0 uso de AUDC na dose de 14 a 16 mg/kg/dia diminuiu os niveis
séricos de enzimas hepéticas e canaliculares e de colesterol, assim como também houve melhora do prurido, da fadiga e da presenga de xantomas.
Observou-se, através da analise histoldgica, melhora da inflamacéo portal e da necrose lobular (Pares A. e cols, 2000).

0 uso de Ursacol®é seguro e indicado na prevengio da progressdo da cirrose biliar primaria.

Em estudo duplo-cego, randomizado, controlado, foi avaliado se um regime de seis meses de tratamento com 500mg diarios de AUDC seria capaz de
reduzir a incidéncia do aparecimento de calculos biliares em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Dos 152 pacientes incluidos, 76 receberam
AUDC e 76 receberam placebo. A formagéao de calculos foi significatvamente menor no grupo tratado na avaliagdo de ultrassom feita 12 meses apds a
cirurgia (3% vs 22% p=0,0018) e também 24 meses apds a cirurgia (8% vs 30% p=0,0022) (Miller K. e cols, 2003).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Ursacol® contém &cido ursodesoxicolico (AUDC), que é um acido biliar fisiologicamente presente na bile humana, embora em quantidade limitada
(menos de 5% do total de &cidos biliares). Ursacol® tem agdo colerética convertendo a bile litogénica em uma bile néo litogénica prevenindo a
formacédo e favorecendo a dissolugdo gradativa dos calculos, porém difere de outros acidos biliares diidroxilados por nédo apresentar atividade
citotoxica.

Ursacol® obtém uma dessaturagdo da bile através de uma redugdo na absorgao e na sintese do colesterol (por inibicdo da beta-HMG CoA-redutase)
sem interferir na sintese de acidos biliares. Desta forma, altera a composicdo da bile de supersaturada para insaturada. Em complemento a
solubilizacéo do colesterol em micelas, promove a formagdo de complexos de cristais de colesterol liquido, causando sua dispersdéo em meio aquoso,
0 que acelera a remogao do colesterol da vesicula biliar para o interior do intestino, onde é inibida sua absorcéo, sendo entdo eliminada, ou seja,
proporciona uma melhora da secrecéo biliar. Assim, mesmo que a administracdo de doses elevadas ndo resulte em concentragcdo de AUDC superior a



60% do total de acidos biliares, a bile “rica em AUDC” solubiliza o colesterol. Estas varias agbes de Ursacol® combinam-se para alterar a bile dos
pacientes com calculos biliares, de “precipitadora de colesterol”, para “solubilizadora de colesterol”.

A agdo benéfica do Ursacol® deve-se também, a um balango positivo na retencdo de acidos biliares hidrofilicos em detrimento de acidos biliares
hidrofébicos, os quais podem causar danos celulares levando a lesdes do hepatdcito, apoptose, necrose hepatica e em consequéncia, a fibrose e a
cirrose. Por suas propriedades, o Ursacol® inibe competitivamente a absorgéo ileal desses acidos biliares hidrofdbicos toxicos, com estabilizagéo da
membrana do hepatécito.

Por outro lado, a administracdo cronica de AUDC parece aumentar o transporte canalicular e o fluxo biliar. O AUDC exerce seus efeitos
anticolestaticos através da protecdo das membranas da arvore biliar e do estimulo da secrecdo biliar comprometida, pois reduz as propriedades
detergentes citotoxicas dos sais biliares (litocolato, desoxicolato e quenodesoxicolato), os quais apresentam concentracdes elevadas em pacientes com
doengas hepéticas cronicas. A terapia com Ursacol® determina também, uma melhora dos testes de fungdo hepatica (fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e gama—glutamil transferase) e dos sintomas de prurido e fadiga.

O mecanismo de agio de Ursacol® na cirrose biliar primaria ainda ndo é totalmente conhecido. No entanto, o AUDC tem apresentado atividade
imunomoduladora, especialmente nas doengas hepéticas cronicas, pois diminui de forma significante a expressdo de antigenos de
histocompatibilidade (HLA classes I e 1) nos hepatdcitos, pela reducéo da influéncia dos acidos biliares hidrofébicos com consequente redugdo da
lesdo hepatocelular.

Desta forma, séo reconhecidos 5 mecanismos de agdo para o AUDC:

- Reducéo da bile hidrofébica e, portanto, toxica pela substituigdo de &cidos biliares hidrofébicos no “pool” de acidos biliares;

- Efeito citoprotetor da membrana dos hepatdcitos e das células cuticulares dos ductos biliares;

- Acéo imunomoduladora;

- Estimulagao da secreco biliar;

- Dissolugdo de calculos biliares (gallstones).

Dependendo da fisiopatologia da doenca hepatica, 0 mecanismo de acdo do AUDC pode ser diferente.

Farmacocinética

- Absorgéo

Cerca de 90% da dose terapéutica é absorvida no intestino delgado por difusdo passiva apds a administragio oral de Ursacol®. O efeito terapéutico do
AUDC depende de suas concentrages na bile, ndo sendo os niveis séricos de utilidade clinica. O AUDC pode ser solubilizado e transportado com mais
eficiéncia em meio moderadamente alcalino, como o do ileo, além de ser rapidamente absorvido por via oral e entrar na via entero-hepatica.

Ap6s administragdo repetida, a concentragdo do AUDC na bile alcanga o equilibrio dinamico (steady state) apds trés meses. No entanto, a
concentragdo total de AUDC nunca é superior a 60% da concentracdo total de acidos biliares, nem mesmo com o uso de doses elevadas. Apds
descontinuacéo da terapia com AUDC, sua concentragdo diminui rapidamente depois de uma semana para 5 a 10% dos niveis de equilibrio (steady
state).

A meia-vida biol6gica do AUDC é de aproximadamente 3,5 a 5,8 dias.

Uma resposta inicial ao tratamento (dissolugéo dos célculos biliares) é esperada em um periodo de 3 a 6 meses de uso continuo.

- Distribuigdo

Apos a absorgdo oral, o AUDC € conduzido exclusivamente para o figado através da circulagdo porta. Esta extracdo é tdo eficiente que somente
quantidades muito pequenas podem alcancar a circulagéo. No figado, é conjugado com os aminodcidos glicina ou taurina e excretado para dentro dos
ductos biliares hepéticos. E concentrado na vesicula e expelido no duodeno junto com a bile durante resposta fisiolégica & alimentacdo. Em
individuos sadios, pelo menos 70% do AUDC (nédo-conjugado) ligam-se as proteinas plasmaticas.

- Metabolismo

O AUDC conjugado com taurina ou glicina é sulfatado tornando-se soltvel em &gua e eliminado nas fezes. Além da conjugacéo hepética, o0 AUDC
ndo é catabolizado de forma aprecidvel pelo figado ou pela mucosa intestinal. Uma pequena parte pode sofrer degradacdo bacteriana (7-
desidroxilagio) a cada ciclo de circulagdo entero-hepatica, transformando-se em acido 7-cetolitocélico e litocélico, os quais sdo muito hidrossoltveis
e sdo eliminados nas fezes. N&o existe referéncia de dano hepéatico associado com o AUDC usado terapeuticamente.

- Eliminagao

Os é&cidos biliares séo eliminados do corpo quase totalmente por via fecal (95%) depois de sete dias e, apenas uma quantidade residual é eliminada
pela urina (menos de 1%).

4. CONTRAINDICAGCOES

Ursacol® é contraindicado nos casos de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum de seus excipientes.

- Ulcera péptica ativa.

- Doenga intestinal inflamatéria e outras condigdes do intestino delgado, colon e figado, que possam interferir com a circulagéo entero-hepética de
sais biliares (ressecgdo ileal e estoma, colestase intra e extra hepatica, doenga hepética severa).

- Célicas biliares frequentes.

- Inflamagéo aguda da vesicula biliar ou trato biliar.

- Oclusédo do trato biliar (oclusdo do ducto biliar comum ou um ducto cistico).

- Contratilidade comprometida da vesicula biliar.

- Célculos biliares calcificados radiopacos.

Categoria B: Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, os parametros de funcéo hepéatica AST (TGO), ALT (TGP) e gama GT devem ser monitorados pelo
médico a cada 4 semanas e depois a cada 3 meses. Este monitoramento, além de identificar os pacientes respondedores e ndo respondedores que estao
em tratamento, também permitira a deteccdo precoce de uma potencial deterioracdo hepatica, particularmente em pacientes com estagio avangado de
cirrose biliar primaria.



Quando usado na dissolucéo de calculos biliares de colesterol:

Um pré-requisito para iniciar o tratamento que visa dissolver calculos vesiculares com o &cido ursodesoxicélico é a sua origem no colesterol. Um
indicador confiavel é a sua radiotransparéncia (transparéncia aos raios - X).

Os célculos biliares com grande probabilidade de dissolucéo s&o os de pequenas dimensdes, numa vesicula biliar funcionante.

Em pacientes sob tratamento de dissolucéo de calculos biliares, é adequado verificar a eficécia da droga por meio de colecistografia ou exames
ecograficos a cada 6 meses.

Se ndo for possivel visualizar a vesicula biliar em exames de raio-X, em casos de calculos biliares calcificados, comprometimento da contratibilidade
da vesicula biliar, ou episodios frequentes de cdlica biliar, Ursacol® ndo deve ser utilizado.

Pacientes femininas fazendo uso de Ursacol® para dissolugdo de calculos devem utilizar métodos contraceptivos ndo-hormonais efetivos, visto que
métodos contraceptivos hormonais podem aumentar a litiase biliar.

No tratamento de cirrose biliar primaria em estagio avangado casos muito raros de descompensacéo de cirrose hepatica regrediram parcialmente ap6s
a descontinuidade do tratamento.

Em pacientes com cirrose biliar primaria, em raros casos os sintomas clinicos podem piorar no inicio do tratamento, por exemplo, a coceira pode
aumentar. Neste caso a dose de Ursacol® deve ser reduzida e gradualmente elevada novamente. A dose deve ser reduzida em caso de diarreia e se
persistir a terapia deve ser descontinuada.

Pacientes com raros problemas hereditérios de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma absorgdo de glicose galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Acido ursodesoxicélico ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas.

Uso em idosos
Devem-se seguir as orientacdes gerais descritas para 0 medicamento, salvo em situagdes especiais.

Gravidez e lactacéo

Estudos em animais ndo demonstraram influéncias no uso de acido ursodesoxicélico na fertilidade. Dados humanos quanto aos efeitos na fertilidade
durante o tratamento com &cido ursodesoxicélico ndo estdo disponiveis. Ndo ha dados quanto ao uso de acido ursodesoxicolico, particularmente em
mulheres gravidas. Experimentos com animais demonstraram toxicidade reprodutiva durante os estagios iniciais da gravidez.

Por motivos de seguranca, ndo devem ser tratadas mulheres gravidas a ndo ser que seja claramente necessario com Ursacol®.

Mulheres em idade fértil s6 devem ser tratadas se estiverem usando métodos contraceptivos ndo-hormonais ou anticoncepcionais orais com baixo teor
de estrogenos. Contudo pacientes fazendo uso de Ursacol® para dissolugdo de célculos devem utilizar métodos contraceptivos ndo-hormonais
efetivos, visto que métodos contraceptivos hormonais orais podem aumentar a litiase biliar. Uma gravidez em curso deve ser descartada, antes de
iniciar o tratamento. De acordo com o0s poucos casos documentados de mulheres que estejam amamentando, os niveis de acido ursodesoxicolico no
leite sdo muito baixos e provavelmente ndo havera reagdes adversas nas criangas que estdo recebendo leite materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Ursacol® ndo deve ser usado com drogas que inibem a absorcio intestinal de 4cidos biliares, como a colestiramina, colestipol ou antiacidos a base de
aluminio. Se o uso destas substancias for necessario devem ser tomadas ao menos 2 horas antes ou ap6s Ursacol®.

Estrogénios, contraceptivos orais e agentes redutores de lipidios (como o clofibrato) aumentam a secrecédo hepatica de colesterol, o que pode causar a
formacéo de célculos de colesterol e, portanto, podem ser prejudiciais no que se refere a acéo do &cido ursodesoxicélico no tratamento de calculos
biliares.

O écido ursodesoxicélico pode afetar a absorgdo da ciclosporina pelos intestinos, podendo desta forma ser necessario ajustar a dose com base nos
niveis de ciclosporina.

Em casos isolados Ursacol® pode reduzir a absorgéo de ciprofloxacina.

Em um estudo clinico realizado em voluntarios saudaveis utilizando &cido ursodesoxicélico (500 mg/dia) e rosuvastatina (20 mg/dia)
concomitantemente, resultou em uma leve elevacéo nos niveis de plasma da rosuvastatina. A relevancia clinica desta interagdo também no que diz
respeito a outras estatinas é desconhecida. O &cido ursodesoxicdlico tem demonstrado redugao nos picos de concentragéo plasmatica (Cmax) e na area
sob a curva (AUC) de um antagonista de célcio nitredipina, em voluntérios sadios. O monitoramento do resultado do uso simultaneo de nitredipina e
4cido ursodesoxicolico é recomendado. Um aumento na dose de nitredipina pode ser necessario.

Uma interagdo com a redugdo do efeito terapéutico de dapsona foi reportado. Estas observagfes em conjunto com achados de estudos in vitro podem
indicar um potencial de acido ursodesoxicélico induzir enzimas do citocrormo p450 3A. Esta indugdo, contudo, ndo tem sido observada em um
estudo bem desenhado de interagdes com budesonida que é um conhecido substrato de citocromo p450 3A.

Alteracdes de exames laboratoriais

Ursacol® altera alguns exames laboratoriais, por isso, caso precise realizar exames, informe ao seu médico que esta fazendo uso de Ursacol®.
Recomenda-se que ao iniciar tratamentos a longo prazo, seja feito um controle das transaminases, da fosfatase alcalina e da gama-glutamil transferase
(GAMA-GT).

Interagdes com alimentos

Até 0 momento ndo foi relatada interagio entre Ursacol® e alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ursacol® é valido por 24 meses para todas as apresentagdes.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C).

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ursacol® Comprimidos 50 mg: apresenta-se sob a forma de comprimidos brancos, discéide, planos.
Ursacol® Comprimidos 150 mg: apresenta-se sob a forma de comprimidos brancos, discéide, planos.
Ursacol® Comprimidos 300 mg: apresenta-se sob a forma de comprimidos brancos, discéide, biconvexo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A disponibilidade de apresentagdes de 50, 150 e 300 mg permite que se adote diferentes esquemas posoldgicos de acordo com cada indicacéo clinica
especifica. Todos estes esquemas posoldgicos ficam facilitados ajustando as administragdes de comprimidos de 50, 150 e 300 mg de acordo com a
dose diéria total.

Para uso prolongado, com o intuito de se reduzir as caracteristicas litogénicas da bile, a posologia média é de 5 a 10 mg/kg/dia. Na maior parte desses
casos, a posologia média fica entre 300 e 600 mg (ap6s e durante as refeicdes e a noite). Para se manter as condigBes ideais para dissolugdo de
célculos ja existentes, a duracdo do tratamento deve ser de pelo menos 4 a 6 meses, podendo chegar a 12 meses ou mais, ininterruptamente e deve ser
prosseguido por 3 a 4 meses ap6s o desaparecimento comprovado radiologicamente ou ecograficamente dos mesmos calculos. O tratamento nédo deve,
entretanto, superar dois anos. Nas sindromes dispépticas e na terapia de manutencéo, geralmente séo suficientes doses de 300 mg por dia, divididas
em 2 a 3 administrages. Estas doses podem ser modificadas a critério médico, particularmente considerando-se a 6tima tolerabilidade do produto,
que permite de acordo com cada caso adotar doses sensivelmente maiores. Em pacientes em tratamento para dissolucédo de célculos biliares é
importante verificar a eficacia do medicamento mediante exames colecistogréaficos a cada 6 meses.

Na terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpérea, o tratamento prévio com acido ursodesoxicélico aumenta os resultados da terapéutica
litolitica. As doses de acido ursodesoxicolico devem ser ajustadas a critério médico, sendo em média de 600 mg ao dia.

Na cirurgia bariatrica a dose ideal ¢ 600mg/dia, divididos em duas tomadas de 300mg. Pacientes com intolerancia podem tentar redugéo da dose para
300mg/dia em uma ou duas tomadas — no entanto esta dose tem eficécia um pouco menor em ensaios randomizados.

Na cirrose biliar primaria as doses podem variar de 10 a 16 mg/kg/dia, de acordo com os estagios da doenca (I, II, 11l e IV) ou a critério médico.

E recomendado realizar acompanhamento dos pacientes através de testes de funcéo hepética e dosagem de bilirrubinas.

A dose diaria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes, dependendo da apresentacdo utilizada, apés as refei¢des. Podera ser administrada a metade da
dose diaria ap6s o jantar. Ingerir 0s comprimidos com um copo de agua.

Quando o paciente se esquecer de tomar o medicamento no horario de costume, devera administra-lo imediatamente caso nédo esteja muito préximo
da dose subsequente.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

A avaliacdo dos efeitos indesejaveis é baseada em dados de frequéncia.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): relatos de fezes pastosas e diarreia.

Reacdo muito rara (<1/10.000): severa dor abdominal superior direita durante tratamento de cirrose biliar priméria; descompensacéo hepética foi
observada em terapia de estagios avancados de cirrose biliar priméria que regrediu parcialmente ap6s a descontinuidade do tratamento; urticéria;
calcificacéo de célculos.

Notificagdo de Evento Adverso

Para a avaliagdo continua da seguranca do medicamento é fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique qualquer evento adverso
ao SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br).

Em casos de eventos adversos notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Diarreia pode ocorrer em casos de superdosagem. Em geral outros sintomas de superdosagem sdo improvaveis uma vez que a absor¢do de cido
ursodesoxicolico diminui com o aumento da dose administrada, portanto mais é excretado com as fezes.

- Tratamento em caso de superdosagem

Medidas de contengéo especificas ndo sdo necessarias e as conseqiiéncias da diarréia deve ser tratada sintomaticamente com restabelecimento de
fluidos e balanco eletrolitico.

Informacao adicional para populacéo especial:

Terapia a longo prazo com altas doses de &cido ursodesoxicélico (28-30 mg/kg/dia) em pacientes com colangite esclerosante priméria foi associada
com altas taxas de eventos adversos sérios.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br) em casos de duvidas.
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	Um ensaio clínico não controlado avaliou o uso de ácido ursodesoxicólico (AUDC) em 42 pacientes com cálculos biliares radiotransparentes. Os participantes receberam 9 mg/kg/dia de AUDC por 1 ano, com controles radiológicos da dimensão dos cálculos aos...
	O uso de Ursacol® em doses variadas (3 mg/kg/dia a 16 mg/kg/dia) foi avaliado em um ensaio clínico não controlado, que incluiu 40 indivíduos com cálculos biliares radiotransparentes. Pacientes com cálculos de até 15 mm foram aleatoriamente divididos e...
	Com relação as alterações quali e quantitativas da bile e da discinesia causados pela cirurgia bariátrica e pela rápida perda ponderal, o Ursacol® (ácido ursodesoxicólico) demonstrou eficácia e segurança tanto em gastroplastia/gastrectomia vertical qu...
	Gastroplastia ou gastrectomia vertical
	- A redução da colestase foi confirmada em meta-análise (Uy, 2008) que, a despeito da heterogenicidade decorrente em boa parte de regimes posológicos diversos (300 a 1200mg), houve redução significativa de 27,7 para 8,8% na colelitíase após cirurgias ...
	- Em outro estudo (Adams, 2015) com 75 pacientes foram divididos entre grupos Ursacol 300mg (dose mínima recomendada nos concensos americano e europeu) e placebo administrados após gastrectomia vertical. Destes 75, 59 chegaram até 6 meses de acompanha...
	- em um estudo com amostragem mais expressiva de 406 pacientes (Abdallah, 2017) com uso de Ursacol 600mg também houve resultado positivo em termos da administração de Ursacol nesta população: 5% dos pacientes do grupo placebo e nenhum do Ursacol apres...
	Derivação do trato gastrointestinal
	- estudo em 319 pacientes após derivação em Y-de-Roux (Swartz, 2005) nos quais 7,5% não usaram ácido ursodesoxicólico e 92.5% o fizeram, mostrou risco de progressão para colecistectomia de 25% no primeiro grupo e 9,8% no segundo (p<0,05), mesmo com ba...
	- uma revisão (Quesada, 2010) sobre as opções profilática, cirúrgica e uso do ácido ursodesoxicólico sugere eficácia da medicação na redução do aparecimento de colelitíase em pacientes após cirurgia bariátrica
	Confirmando o importante papel do AUDC nas alterações quali e quantitativas da bile, preventiva da colelitíase no pós operatório de Cirurgia Bariátrica, uma nova meta-análise publicada em 2017 (Margouliotis, 2017) demonstrou resultados independentemen...
	Resultados de estudo brasileiro (Machado, 2019) foram publicados em 2019, do qual 137 pacientes foram randomizados e 69 receberam 300mg/dia de AUDC. A redução da incidência de colelitíase foi de 26 para 1% em comparação com placebo.
	Dependendo da fisiopatologia da doença hepática, o mecanismo de ação do AUDC pode ser diferente.
	Farmacocinética
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