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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido ursodesoxicélico
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
acido ursodesoxicolico 150 mg e 300 mg — embalagens com 20, 30, 60 ou 90 comprimidos
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de acido ursodesoxicélico 150 mg contém:

ACIAO UTSOUESOXICOLICO.....ueeuiieietiiieiteeie st et et ete et et e ettesteeseesteestesseessesseessessaesseessasseessanseessesseessesssensesssessesssessanssansenns 150 mg
EXCIPICIES ...uvivienieiiieieiiieie ettt ettt et et ettt et e s teeaesae e beesaessaessesseassaeseesseaseessesseesseessensesssesseessesseessansanns g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, povidona, estearato de magnésio.

Cada comprimido de acido ursodesoxicélico 300 mg contém:

ACIAO UISOUAESOXICOLICO. . e.vieuviitiiiieiieiieeie st ete et et e et et e e st e bt e e e steestesteessesseesseeseesseessesseessesseessanseessesseessesssessesssensenssensens 300 mg
EXCIPICIES ...uviuiinieiiieiiciiete ettt et et et e ete et e ste e beste e be s st esbeessessaessasseassaeseesseaseessesseesseassasseessesseessesseassansenns g.s.p. 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, povidona, estearato de magnésio.

II) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado para doencas hepato-biliares (doengas do figado e vias biliares) e colestaticas cronicas nas
seguintes situacdes:

- Dissolug@o dos calculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase ou coledocolitiase
sem colangite ou colecistite por calculos ndo radiopacos com didmetro inferior a 1,5 cm, que recusaram a intervengdo
cirurgica ou apresentam contraindicacdes para a mesma, ou que apresentam supersaturacdo biliar de colesterol na
analise da bile colhida por cateterismo duodenal;

- Tratamento da forma sintomatica da cirrose biliar primaria;

- Litiase residual do colédoco (pedra residual no canal da vesicula biliar) ou sindrome pos-colecistectomia (formagéo de
novas pedras apos cirurgia das vias biliares);

- Dispepsia (sintomas como dor abdominal, azia e sensagdo de estdbmago cheio) na vigéncia de colelitiase ou pods-
colecistectomia (doengas da vesicula biliar, com ou sem calculos e, pds-operatorio de cirurgia da vesicula biliar);

- Discinesias (alteragdes do funcionamento) de conduto cistico ou da vesicula biliar e sindromes associadas;

- Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (alteragdes lip€micas por aumento do colesterol e/ou triglicérides);

- Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorporea (dissolucdo de célculos biliares por ondas de choque) para a
dissolucdo dos célculos biliares formados por colesterol em pacientes que apresentam colelitiase;

- Alteragdes qualitativas e quantitativas da bile (colestases).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento contém como principio ativo o acido ursodesoxicolico, que ¢ um 4acido biliar fisiologicamente
presente na bile humana, embora em quantidade limitada. O 4cido ursodesoxicolico inibe a sintese hepatica do
colesterol e estimula a sintese de acidos biliares, restabelecendo desta forma o equilibrio entre eles. O acido
ursodesoxicolico aumenta a capacidade da bile em solubilizar o colesterol, transformando a bile litogénica em uma bile
ndo litogénica (que solubiliza o colesterol), prevenindo a formagdo e favorecendo a dissolugdo gradativa dos calculos. A
dissolucdo dos calculos ja formados processa-se através da passagem do colesterol do estado cristalino sélido ao de
cristais liquidos. Além disso, o acido ursodesoxicolico substitui os acidos biliares hidrofobicos (toxicos) por acidos
biliares hidrofilicos (menos téxicos) nos processos colestaticos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser utilizado em casos de:

- Alergia a acido ursodesoxicolico e/ou a qualquer um dos componentes da formulagio;

- Ulcera péptica (géastrica ou duodenal) em fase ativa;

- Doenga intestinal inflamatoéria e outras condigdes do intestino delgado, colon e figado, que possam interferir com a
circulacdo entero-hepatica dos sais biliares (ressec¢@o ileal e estoma, colestase intra ¢ extra-hepatica, doenga hepatica
severa);
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- Cdlicas biliares frequentes;

- Inflamagdo aguda da vesicula biliar ou trato biliar;

- Oclusdo do trato biliar (oclus@o do ducto biliar comum ou um ducto cistico);
- Contratilidade comprometida da vesicula biliar;

- Calculos biliares calcificados radiopacos.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao dentista.
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, os parametros de funcdo hepatica 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 nao respondedores que estdo em tratamento, também permitira a detecgdo precoce de uma
potencial deterioracdo hepatica, particularmente em pacientes com estagio avancado de cirrose biliar primaria.

Quando usado na dissolucio de calculos biliares de colesterol:

Um pré-requisito para iniciar o tratamento que visa dissolver calculos vesiculares com o acido ursodesoxicolico ¢ a sua
origem no colesterol. Um indicador confiavel € a sua radiotransparéncia (transparéncia aos raios - X).

Os calculos biliares com grande probabilidade de dissolugdo s@o os de pequenas dimensdes, presentes numa vesicula
biliar funcionante.

Em pacientes sob tratamento de dissolucdo de calculos biliares, é adequado verificar a eficacia 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 contratilidade da vesicula biliar, ou episodios frequentes de colica biliar, o acido ursodesoxicolico
nao deve ser utilizado.

Pacientes femininas fazendo uso de acido ursodesoxicélico 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 descompensagdo de cirrose hepatica
regrediram parcialmente apos 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 acido ursodesoxicolico 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 hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase, ou ma absor¢do de
glicose galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Acido ursodesoxicolico ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

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

Gravidez e lactagio

Estudos em animais ndo demonstraram influéncias no uso de acido ursodesoxicolico na fertilidade. Dados humanos
quanto aos efeitos na fertilidade durante o tratamento com acido ursodesoxicélico ndo estdo disponiveis. Nao 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 seguranga, ndo devem ser tratadas mulheres gravidas a ndo ser que seja claramente necessario com
acido ursodesoxicolico.

Mulheres em idade fértil s6 devem ser tratadas se estiverem usando métodos contraceptivos nao-hormonais ou
anticoncepcionais orais com baixo teor de estrogenos. Contudo, pacientes fazendo uso de acido ursodesoxicoélico para
dissolucdo de calculos 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 os 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 nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao dentista.

Atencao diabéticos: contém acucar (lactose).

Interacoes medicamentosas

O acido ursodesoxicolico ndo deve ser usado com drogas que inibem a absorgdo intestinal de acidos 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 apods o acido ursodesoxicoélico.
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Estrogénios, contraceptivos orais ¢ agentes redutores de lipidios (como o clofibrato) aumentam a secregdo hepatica de
colesterol, o que pode causar a formag@o de calculos de colesterol e, portanto, podem ser prejudiciais no que se refere a
acdo do acido ursodesoxicdlico no tratamento de calculos biliares.

O acido ursodesoxicolico pode afetar a absorg@o da ciclosporina pelos intestinos, podendo desta forma ser necessario
ajustar a dose com base nos niveis de ciclosporina.

Em casos isolados, o acido ursodesoxicoélico pode reduzir a absor¢ao de ciprofloxacino.

Em um estudo clinico realizado em voluntdrios saudaveis utilizando acido ursodesoxicolico (500 mg/dia) e
rosuvastatina (20 mg/dia) concomitantemente, resultou em uma leve elevacdo nos niveis de plasma da rosuvastatina. A
relevancia clinica desta interagdo também no que diz respeito a outras estatinas ¢ desconhecida.

O acido ursodesoxicolico tem demonstrado reduc@o nos picos de concentragdo plasmatica (Cmax) € na area sob a curva
(AUC) de um antagonista de calcio nitredipina, em voluntarios sadios. O monitoramento do resultado do uso
simultdneo de nitredipina e acido ursodesoxicdlico é recomendado. Um aumento na dose de nitredipina pode ser
necessario.

Uma interacdo com a redugdo do efeito terapéutico de dapsona foi reportado. Estas observagdes em conjunto com
achados de estudos in vitro podem indicar um potencial de acido ursodesoxicoélico induzir enzimas do citocromo P450
3A. Esta indugdo, contudo, ndo tem sido observada em um estudo bem desenhado de interagdes com budesonida que ¢
um conhecido substrato de citocromo P450 3A.

Alteracoes de exames laboratoriais

Acido ursodesoxicolico altera alguns exames laboratoriais, por isso, caso precise realizar exames, informe ao seu
médico que esta fazendo uso de acido ursodesoxicdlico.

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).

Interacées com alimentos
Até o momento ndo foi relatada interacdo entre acido ursodesoxicolico e alimentos.

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de acido ursodesoxicolico 150 mg sdo brancos, circulares, biconvexos, ndo revestidos, com superficie
lisa de um lado e sulcado do outro lado.

Os comprimidos de acido ursodesoxicolico 300 mg sdo brancos, circulares, biconvexos, ndo revestidos, com superficie
lisa de um lado e sulcado do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tome acido ursodesoxicolico exatamente conforme a orientagdo de seu médico.

A disponibilidade de apresentagdes de 50, 150 e 300 mg permite que se adote diferentes esquemas posologicos de
acordo com cada indicagdo clinica especifica. Todos estes esquemas posoldgicos ficam facilitados ajustando as
administra¢des de comprimidos de 50, 150 e 300 mg de acordo com a dose didria total.

Para uso prolongado, com o intuito de se reduzir as caracteristicas litogénicas da bile, a posologia média ¢ de 5 a 10
mg/kg/dia. Na maior parte desses casos, a posologia média fica entre 300 e 600 mg (apds e durante as refeigdes e a
noite). Para se manter as condi¢des ideais para dissolucdo de céalculos ja existentes, a duragdo 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
apos o desaparecimento comprovado radiologicamente ou ecograficamente dos mesmos calculos. O tratamento ndo
deve, entretanto, superar dois anos. Nas sindromes dispépticas ¢ na terapia de manutengdo, geralmente sdo suficientes
doses de 300 mg por dia, divididas em 2 a 3 administragdes. 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
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sensivelmente maiores. Em pacientes em tratamento para dissolugdo de calculos biliares é importante verificar a
eficacia do medicamento mediante exames colecistograficos a cada 6 meses.

Na terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea, o tratamento prévio com acido ursodesoxicolico 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 cirrose biliar primaria as doses podem variar de 10 a 16 mg/kg/dia, de acordo com os estagios da doenca (I, II, IIl e
IV) ou a critério médico.

E recomendado realizar acompanhamento dos pacientes através de testes de fungdo hepatica e dosagem de bilirrubinas.
A dose didria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes, dependendo da apresentacdo utilizada, apos as refei¢des. Podera
ser administrada a metade da dose didria apods o jantar. Ingerir os comprimidos com um copo de agua ou leite.

Quando o paciente se esquecer de tomar o medicamento no horério de costume, deverd administra-lo imediatamente
caso ndo esteja muito proximo da dose subsequente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Caso vocé esquega de tomar uma dose, deve toma-la o quanto antes, ¢ tomar a dose seguinte como de costume, isto &,
na hora regular e sem dobrar a dose.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): relatos de fezes pastosas e
diarreia.

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): severa dor abdominal
superior direita durante tratamento de cirrose biliar primaria; descompensagdo hepatica foi observada em terapia de
estagios avangados de cirrose biliar primdaria que regrediu parcialmente apds a descontinuidade do tratamento; urticaria;
calcificacao de calculos.

Os seguintes eventos adversos foram identificados apds a comercializacdo de acido ursodesoxicélico com frequéncia
desconhecida: aumento da fosfatase alcalina, aumento da bilirrubina, aumento das transaminases, constipacdo ¢
vOmitos, mal-estar, tontura, dor de cabega, mialgia, tosse, edema periférico, pirexia, ictericia, angioedema e prurido.
Alguns eventos adversos foram descritos durante ensaios clinicos e em muitos casos, a relagdo de causalidade com
acido ursodesoxicolico ndo foi estabelecida (mas também nao foi descartada), sdo eles: ulcera péptica, nausea, anorexia,
esofagite, dispepsia, rash cutaneo, astenia, elevagdo da creatinina, elevagdo da glicose sanguinea, leucopenia e
trombocitopenia.

Informe ao seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B — Historico de Alteragdo da Bula

acido ursodesoxicélico 150 mg & 300 mg

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes ~ .

expediente N° Expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
10459 - 150 mg: embalagens com 20,

GENERICO ~ Inicio da comercializacao 30, 60 e 90 comprimidos

26/01/2021 - Inclusio Inicial N/A N/A N/A N/A e 1alizag VP/VPS ’ P '
do produto. 300 mg: embalagens com 20,

de Texto de Bula 30, 60 e 90 comprimidos

—RDC 60/12 : P
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