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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Ursacol®

acido ursodesoxicélico

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:
acido ursodesoxicdlico
Excipientes: lactose, povidona, crospovidona, esteale magnésio
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E

1. INDICAGCOES

Este medicamento é indicado para doengas hepé&ebik colestaticas cronicas nas seguintes sésacd

- Dissolugdo dos calculos biliares formados poesterol em pacientes que apresentam colelitiaseledocolitiase sem colangite ou colecistite por
célculos ndo radiopacos com diametro inferior acinSque recusaram a intervencgao cirdrgica ou aptas contraindicacdes para a mesma, ou que
apresentam supersaturacéo biliar de colesteraldlge da bile colhida por cateterismo duodenal;

- Tratamento da forma sintomatica da cirrose biiémaria;

- Litiase residual do colédoco ou sindrome poseistiectomia;

- Dispepsia na vigéncia de colelitiase ou pds-tstiectomia;

- Discinesias de conduto cistico ou da vesicularkél sindromes associadas;

- Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia;

- Terapéutica coadjuvante da litotripsia extracoepdpara a dissolucéo dos calculos biliares forsgdo colesterol em pacientes que apresentam
colelitiase;

- Alterag@es qualitativas e quantitativas da hilddstases).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um ensaio clinico ndo controlado avaliou o uso dalé@ ursodesoxicolicAUDC)em 42 pacientes com célculos biliares radiotranspées. Os
participantes receberam 9 mg/kg/dia de AUBXE 1 ano, com controles radioloégicos da dimensés chlculos aos 3, 6 e 12 meses de seguimento.
Dissolucao completa dos calculos de colesterotdportada em 40% dos casos, com algum grau deldiggm dos célculos em 73% dos pacientes.
A tolerancia foi considerada excelente e nenhuro cesdiarreia ocorreu. A melhora da dispepsia edicas abdominais também foi significativa
(p<0,001) durante o tratamento com AUDC (Voirol M83).

O uso deUrsacol’ em doses variadas (3 mg/kg/dia a 16 mg/kg/diadfaliado em um ensaio clinico néo controlado, ipaduiu 40 individuos com
célculos biliares radiotransparentes. Pacientes aaltulos de até 15 mm foram aleatoriamente divislidm 3 grupos com doses diarias diferentes
de Ursacol’ (3-6 mg/kg/dia, 8-10 mg/kg/dia e 14-16 mg/kg/@igcompanhados por 12 meses. Pacientes com calmaimses que 15 mm eram
alocados em um grupo a parte, com dos&/gcol’ de 8-10 mg/kg/dia. Dissolucdo do calculo era comsida parcial quando havia redugéo de no
minimo 50% em numero e didmetro dos célculos aecistbgrama. Pacientes tratados por um ano ndosgraram alteracdes de colesterol ou
triglicérides durante o tratamento e relataram dimicio de cdlicas, flatuléncia e distens&o abdoinidasacol’ aparentemente se mostrou eficaz
na dissolucéo de célculos biliares em vesiculasifumrantes com doses que variaram de 5 a 10 mgé&ghtin baixo indice de efeitos adversos.
Apesar de nédo haver diferenca estatistica, o grgpe fez uso de doses mais altas (14-16 mg/kg/digjrou uma tendéncia a menor taxa de
dissolugaio dos célculos em avaliagdo apds 6 e K2snde uso dérsacof’ (Attili A. e cols, 1981).

Ursacol® melhora prurido e reduz os niveis de transglutasgrglutamico pirGvica (TGP) e gama-glutamil trareses (GAMA-GT) nas colestases
intrahepaticas.

Em um estudo “crossover” com seguimento de 30 nesesivendo 10 criangas, o acido ursodesoxicélietharou o prurido em 6 pacientes. Apés
12 meses havia reducao significativa de GAMA-GTGPT (Narkewicz MR. e cols, 1998).

Em um estudo com pacientes com colestase famil@r@ssiva, 61% dos pacientes apresentaram meflosréestes hepaticos com uso do &cido
ursodesoxicolico. (Jacquemin E e cols, 2001).

A cirrose biliar primaria € uma doenga colestapeagressiva de causa desconhecida, com provaedbgiéi autoimune, para a qual ndo existe
tratamento definitivo até o0 momento.

Em um estudo clinico controlado, 30 pacientes dorts de cirrose biliar primaria foram avaliadosmapuso de acido ursodesoxicélico (AUDID)
mg/kg/dia associado ou ndo a prednisolona 10 mgkti®® meses. Houve reducéo significativa dos siséricos das enzimas hepaticas (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferasejanzanaliculares (fosfatase alcalina e gama-gluteansferase) e de imunoglobulinas nos dois
grupos. Na andlise comparativa das biépsias hegéatalizadas no inicio e ao final do tratamergayl melhora histolégica significativa (p<0.003)
no grupo que tomou a associagao: acido ursodedioxi@prednisolona (Leuschner M. e cols, 1996).

Pacientes portadores de CBP em uso de AUDC nad#nd®mg/kg/dia ha pelo menos 6 meses e sem noatédizlos niveis séricos de enzimas
hepéticas, canaliculares e imunoglobulinas foramvidados a participar de um estudo multicéntricedcenizado controlado que comparou a
utilizacdo de AUDC nas doses de 10 mg/kg/dia e Bfkgidia (Van Hoogstraten HJF. e cols, 1998). Sgase um pacientes foram incluidos e
divididos em dois grupos de acordo com a dosage®U2C a ser administrada diariamente por 6 mesesarf avaliados sintomas, marcadores



bioquimicos hepéticos e enriquecimento biliar coiDE. No grupo que tomou a dose de 20mg/kg/dia, doeducéo significativa nos valores
séricos de enzimas hepéticas, canaliculares, inimgga M e colesterol. Notou-se ainda um enrigumeato biliar com AUDC de 37% para 46%
no grupo que tomou a dose de 20 mg/kg/dia (p=0N2). houve diferengas significativas entre os ealdniciais e finais dos mesmos marcadores
ou enriguecimento biliar entre os pacientes querdim a dose de AUDC mantida em 10 mg/kg/dia. Nawéndiferenca nos relatos de sintomas ou
nos niveis de bilirrubinas entre os grupos (Vandsdtaten HJF. e cols 1998).

Em um estudo randomizado, controlado com placel@tpce noventa e dois pacientes foram acompankenid® anos, com realizagéo de bidpsia
hepética no inicio e ao final do estudo (Pares £ole2000). Verificou-se que o uso de AUDC na ddeel4 a 16 mg/kg/dia diminuiu os niveis
séricos de enzimas hepéticas e canaliculares elesterol, assim como também houve melhora dogouda fadiga e da presenca de xantomas.
Observou-se, através da andlise histologica, neltminflamacéo portal e da necrose lobular (Parescols, 2000).

O uso dersacol’ é seguro e indicado na prevengéo da progressdoaiediliar primaria.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Ursacol® contém &cido ursodesoxicélico (AUDC), que é undadiiliar fisiologicamente presente na bile humamabora em quantidade limitada
(menos de 5% do total de &cidos biliardsisacol® tem ag&o colerética convertendo a bile litogéeizauma bile nZo litogénica prevenindo a
formacéo e favorecendo a dissolugdo gradativa dtmilos, porém difere de outros &cidos biliaresirdiiilados por ndo apresentar atividade
citotdxica.

Ursacol® obtém uma dessaturacgéo da bile através de umeA@dia absorcdo e na sintese do colesterol (figéni da beta-HMG CoA-redutase)
sem interferir na sintese de &cidos biliares. Déstaa, altera a composicdo da bile de supersaupgda insaturada. Em complemento a
solubilizagdo do colesterol em micelas, promoveram&cédo de complexos de cristais de colesterabliigqeausando sua disperséo em meio aquoso,
0 que acelera a remogao do colesterol da vesidida fpara o interior do intestino, onde é inibislaa absor¢éo, sendo entédo eliminada, ou seja,
proporciona uma melhora da secrecéo biliar. Assissmo que a administracéo de doses elevadas néte ks concentragdo de AUDC superior a
60% do total de acidos biliares, a bile “rica emDX solubiliza o colesterol. Estas varias a¢desJdmcol’ combinam-se para alterar a bile dos
pacientes com célculos biliares, de “precipitadizaolesterol”, para “solubilizadora de colesterol”

A agdo benéfica dbrsacol® deve-se também, a um balango positivo na retengxidos biliares hidrofilicos em detrimento dedésibiliares
hidrofébicos, os quais podem causar danos celulavasido a lesdes do hepatécito, apoptose, nebeysitica e em consequéncia, a fibrose e a
cirrose. Por suas propriedaded/rsacof® inibe competitivamente a absorcéo ileal dessetoddiiliares hidrofébicos toxicos, com estabilizaga
membrana do hepatdcito.

Por outro lado, a administragéo cronica de AUDCeparaumentar o transporte canalicular e o flux@arbilO AUDC exerce seus efeitos
anticolestaticos através da prote¢do das membmasvore biliar e do estimulo da secrecéo bil@ngrometida, pois reduz as propriedades
detergentes citotdxicas dos sais biliares (litdopldesoxicolato e quenodesoxicolato), os quaissamtam concentragdes elevadas em pacientes com
doengas hepaticas cronicas. A terapia tinsacol® determina também, uma melhora dos testes de fumggdtica (fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e gamtarj transferase) e dos sintomas de pruridaigéa

O mecanismo de acdo dirsacol’ na cirrose biliar primaria ainda ndo é totalmerdehecido. No entanto, o AUDC tem apresentado aiiléd
imunomoduladora, especialmente nas doencas hepatiognicas, pois diminui de forma significante apressdo de antigenos de
histocompatibilidade (HLA classes | e Il) nos hégibs, pela reducéo da influéncia dos acidosreiididrofébicos com consequiente redugdo da
lesé@o hepatocelular.

Desta forma, sédo reconhecidos 5 mecanismos depacd@ AUDC:

- Reducéo da bile hidrof6bica e, portanto, toxieta substituicdo de Acidos biliares hidrofébicospuml” de &cidos biliares;

- Efeito citoprotetor da membrana dos hepatécitdasecélulas cuticulares dos ductos biliares;

- Agdo imunomoduladora;

- Estimulagéo da secrecao biliar;

- Dissolucéo de célculos biliarégallstones).

Dependendo da fisiopatologia da doenga hepéticeaanismo de agdo do AUDC pode ser diferente.

Farmacocinética

- Absorgéo

Cerca de 90% da dose terapéutica é absorvida estiint delgado por difusdo passiva apés a adnaigggiroral déJrsacol®. O efeito terapéutico do
AUDC depende de suas concentragdes na bile, ndo ssmiveis séricos de utilidade clinica. O AUD@eser solubilizado e transportado com mais
eficiéncia em meio moderadamente alcalino, como ited, além de ser rapidamente absorvido porraleecentrar na via entero-hepatica.

Ap6s administracdo repetida, a concentragdo do AUTaChile alcanga o equilibrio dinAmicetdady stafeapds trés meses. No entanto, a
concentracdo total de AUDC nunca é superior a 6@%acentragéo total de acidos biliares, nem mesmo o uso de doses elevadas. Ap6s
descontinuacédo da terapia com AUDC, sua concewtrdigdinui rapidamente depois de uma semana para@/ados niveis de equilibristéady
state).

A meia-vida biolégica do AUDC é de aproximadamehfea 5,8 dias.

Uma resposta inicial ao tratamento (dissolucdacd@silos biliares) é esperada em um periodo dé Bia@ses de uso continuo.

- Distribuicéo

Apbs a absorgdo oral, o AUDC é conduzido exclusersm para o figado através da circulagdo porta &dragdo € téo eficiente que somente
quantidades muito pequenas podem alcancgar a gézuldlo figado, é conjugado com os aminoacidofglicu taurina e excretado para dentro dos
ductos biliares hepaticos. E concentrado na vesieuéxpelido no duodeno junto com a bile duranspasta fisiologica a alimentagdo. Em
individuos sadios, pelo menos 70% do AUDC (ndowmmjo) ligam-se as proteinas plasmaticas.

- Metabolismo

O AUDC conjugado com taurina ou glicina é sulfatémtmando-se sollvel em agua e eliminado nas fédém da conjugagdo hepatica, o AUDC
ndo é catabolizado de forma apreciavel pelo figadopela mucosa intestinal. Uma pequena parte pofter sdegradacdo bacteriana (7-
desidroxilagéo) a cada ciclo de circulagéo enteqgélica, transformando-se em &cido 7-cetolitocdititocdlico, os quais séo muito hidrossoluveis
e séo eliminados nas fezes. Néo existe referéeaiado hepatico associado com o AUDC usado teiapmente.

- Eliminacgao

Os &cidos biliares sé@o eliminados do corpo quatséntente por via fecal (95%) depois de sete di@penas uma quantidade residual é eliminada
pela urina (menos de 1%).

4. CONTRAINDICACOES
Ursacol® é contraindicado nos casos de:



- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a aldarseus excipientes.

- Ulcera péptica ativa.

- Doenga intestinal inflamatdria e outras condigientestino delgado, colon e figado, que possaenferir com a circulacéo entero-hepatica de
sais biliares (resseccéo ileal e estoma, coleBtasee extra hepética, doenga hepética severa).

- Cdlicas biliares freqlientes.

- Inflamacé&o aguda da vesicula biliar ou tratcahili

- Ocluséo do trato biliar (oclusdo do ducto bitamum ou um ducto cistico).

- Contratilidade comprometida da vesicula biliar.

- Célculos biliares calcificados radiopacos.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizadbor mulheres gravidas sem orientagdo médica ou airurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Durante os primeiros 3 meses de tratamento, osneénds de funcéo hepética AST (TGO), ALT (TGP) emgaGT devem ser monitorados pelo
médico a cada 4 semanas e depois a cada 3 megemdestoramento, além de identificar os pacierespondedores e néo respondedores que estdo
em tratamento, também permitira a deteccéo pred®eena potencial deterioragdo hepética, partic@atenem pacientes com estégio avancado de
cirrose biliar priméria.

Quando usado na dissolucéo de calculos biliares delesterol:

Um pré-requisito para iniciar o tratamento que disolver célculos vesiculares com o acido ursmdesdlico é a sua origem no colesterol. Um
indicador confiavel é a sua radiotransparénciagparéncia aos raios - X).

Os célculos biliares com grande probabilidade dedllicdo sdo os de pequenas dimensdes, numa adsiiewlfuncionante.

Em pacientes sob tratamento de dissolucéo de oaldiliares, é adequado verificar a eficAcia dayamor meio de colecistografia ou exames
ecograficos a cada 6 meses.

Se néo for possivel visualizar a vesicula biliarexames de raio-X, em casos de calculos biliadefficados, comprometimento da contratibilidade
da vesicula biliar, ou episddios freqgiientes deaddiliar, Ursacol® ndo deve ser utilizado.

Pacientes femininas fazendo usoltsacol® para dissolucdo de calculos devem utilizar métaograceptivos ndo-hormonais efetivos, visto que
métodos contraceptivos hormonais podem aumeniigasel biliar.

No tratamento de cirrose biliar primaria em estégiangado casos muito raros de descompensacaoaie diepatica regrediram parcialmente apés
a descontinuidade do tratamento.

Em pacientes com cirrose biliar primaria, em rarasos os sintomas clinicos podem piorar no inicioratamento, por exemplo, a coceira pode
aumentar. Neste caso a doselisacol® deve ser reduzida e gradualmente elevada novarfentese deve ser reduzida em caso de diarréia e se
persistir a terapia deve ser descontinuada.

Pacientes com raros problemas hereditarios dechdtutia a galactose, deficiéncia de Lapp lactasedabsor¢do de glicose galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Acido ursodesoxicolicndo tem influéncia sobre a capacidade de condusilizar maquinas.

Uso em idosos

Devem-se seguir as orientagdes gerais descritaopaedicamento, salvo em situagdes especiais.

Gravidez e lactacéo

Estudos em animais ndo demonstraram influénciasoale acido ursodesoxicolico na fertilidade. Dddawanos quanto aos efeitos na fertilidade
durante o tratamento com &cido ursodesoxicélicoas#o disponiveis. Ndo ha dados quanto ao usoidie @sodesoxicélico, particularmergen
mulheres gravida€xperimentos com animais demonstraram toxicidapiedeitiva durante os estagios iniciais da gravidez.

Por motivos de seguranca, ndo devem ser tratadhemesi gravidas a ndo ser que seja claramentesagicesomUrsacol®.

Mulheres em idade fértil s6 devem ser tratadastheseem usando métodos contraceptivos ndo-hormaueanticoncepcionais orais com baixo teor
de estrégenos. Contudo pacientes fazendo usorsiecol® para dissolugdo de célculos devem utilizar métangraceptivos ndo-hormonais
efetivos, visto que métodos contraceptivos hornsonaais podem aumentar a litiase biliar. Uma gemvieim curso deve ser descartada, antes de
iniciar o tratamento. De acordo com os poucos cdsosmentados de mulheres que estejam amamentandoeis de &cido ursodesoxicélico no
leite sdo muito baixos e provavelmente ndo haweaédes adversas nas criangas que estéo recebiemdaalerno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido desta.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Ursacol® ndo deve ser usado com drogas que inibem a absateatinal de acidos biliares, como a colestiranavlestipol ou antiacidos a base de
aluminia Se o uso destas substancias for necessario devdnmadas ao menos 2 horas antes oulasasol®.

Estrogénios, contraceptivos orais e agentes resiiti® lipidios (como o clofibrato) aumentam a sgwédepatica de colesterol, o que pode causar a
formacéo de céalculos de colesterol e, portantoeoser prejudiciais no que se refere a acéo do argbdesoxicélico no tratamento de célculos
biliares.

O &cido ursodesoxicolico pode afetar a absorcaciai@sporina pelos intestinos, podendo desta fasaranecessario ajustar a dose com base nos
niveis de ciclosporina.

Em casos isoladddrsaco®pode reduzir a absorcéo de ciprofloxacina.

Em um estudo clinico realizado em voluntarios seeida utilizando &cido ursodesoxicélico (500 mg/dia) rosuvastatina (20 mg/dia)
concomitantemente, resultou em uma leve elevagmiveis de plasma da rosuvastatina. A relevartiaa desta interacéo também no que diz
respeito a outras estatinas é desconhecida. O @sddesoxicolico tem demonstrado reducéo nos piea®ncentracdo plasmatica (Cmax) e na area
sob a curva (AUC) de um antagonista de calciodijira, em voluntarios sadios. O monitoramentoredailtado do uso simultaneo de nitredipina e
acido ursodesoxicolico é recomendado. Um aumenttosa de nitredipina pode ser necessario.

Uma interacdo com a reducéo do efeito terapéutiategbsona foi reportado. Estas observacdes emntorgam achados de estudosvitro podem
indicar um potencial de acido ursodesoxicolico midenzimas do citocrormo p450 3A. Esta indugaaytwdo, ndo tem sido observada em um
estudo bem desenhado de interagdes com budesamidaugn conhecido substrato de citocromo p450 3A.

AlteracGes de exames laboratoriais

Ursacol altera alguns exames laboratoriais, por isso, peszse realizar exames, informe ao seu médicesiéefazendo uso dérsacol®.
Recomenda-se que ao iniciar tratamentos a longm psaja feito um controle das transaminases,slatése alcalina e da gama-glutamil transferase
(GAMA-GT).

Interagdes com alimentos



Até 0 momento néo foi relatada interagéo ednsacol® 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 €)30

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Ursacol® apresenta-se sob a forma de comprimidos branicoslazes e planos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A disponibilidade de apresentacgdes de 50, 150 en@Ppermite que se adote diferentes esquemas posmde acordo com cada indicagéo clinica
especifica. Todos estes esquemas posolégicos fawlitados ajustando as administragées de comgaside 50, 150 e 300 mg de acordo com a
dose diaria total.

Para uso prolongado, com o intuito de se reduziaescteristicas litogénicas da bile, a posologidiené de 5 a 10 mg/kg/dia. Na maior parte desses
casos, a posologia média fica entre 300 e 600 mds(a durante as refeicbes e a noite). Para seemasicondicdes ideais para dissolugdo de
célculos ja existentes, a duragdo do tratamente sewvde pelo menos 4 a 6 meses, podendo cheBanesks ou mais, ininterruptamente e deve ser
prosseguido por 3 a 4 meses apés o desapareciownfwovado radiologicamente ou ecograficamentartizsmos calculos. O tratamento néo deve,
entretanto, superar dois anos. Nas sindromes disage na terapia de manutengéo, geralmente §@@stes doses de 300 mg por dia, divididas
em 2 a 3 administracdes. Estas doses podem seficadds a critério médico, particularmente considdo-se a 6tima tolerabilidade do produto,
que permite de acordo com cada caso adotar dossweimente maiores. Em pacientes em tratament giasolugdo de calculos biliares é
importante verificar a eficacia do medicamento raetsi exames colecistograficos a cada 6 meses.

Na terapéutica coadjuvante da litotripsia extragmrp, o tratamento prévio com &cido ursodesoxizGiiomenta os resultados da terapéutica
litolitica. As doses de acido ursodesoxicélico aeeer ajustadas a critério médico, sendo em mé&d&d mg ao dia.

Na cirrose biliar priméria as doses podem variat@e 16 mg/kg/dia, de acordo com os estagios eagao(l, I, Il e IV) ou a critério médico.

E recomendado realizar acompanhamento dos paciraess de testes de fungéo hepética e dosagbilirdeinas.

A dose diaria deve ser administrada em 2 ou 3 yelsgrendendo da apresentacgao utilizada, apéseisdes. Podera ser administrada a metade da
dose diaria apds o jantar. Ingerir os comprimichos um copo de agua.

Quando o paciente esquecer-se de tomar o medicamertorario de costume, devera administra-lo iatadiente caso ndo esteja muito préximo
da dose subsequente.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A avaliagéo dos efeitos indesejaveis sdo basealogdos de frequéncia.

Reag&@o comum (>1/100 e <1/10): relatos de fezdegesse diarreia.

Reacdo muito rara (<1/10.000): severa dor abdonsiapérior direita durante tratamento de cirrosabprimaria; descompensacgéo hepética foi
observada em terapia de estagios avangados dsechiltar primaria que regrediu parcialmente ap@escontinuidade do tratamento; urticaria;
calcificacéo de calculos.

Notificagdo de Evento Adverso

Para a avaliagdo continua da seguranca do meditagémdamental o conhecimento de seus eventassads Notifique qualquer evento adverso
ao SAC Zambon (0800 017 70 11www.zambon.com.fr

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sislertificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISdisponivel enwww.anvisa.gov.hrou para

a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Diarreia pode ocorrer em casos de superdosagengeEah outros sintomas de superdosagem sdo imprievane vez que a absorgcéo de Acido
ursodesoxicolico diminui com o aumento da dose ahtnada, portanto mais é excretado com as fezes.

- Tratamento em caso de superdosagem

Medidas de contenc¢éo especificas ndo séo necess@saconsequiéncias da diarréia deve ser tratdoimaticamente com restabelecimento de
fluidos e balanco eletrolitico.

Informagéo adicional para populagao especial:

Terapia a longo prazo com altas doses de aciddessaicolico (28-30 mg/kg/dia) em pacientes coramgite esclerosante primaria foi associada
com altas taxas de eventos adversos sérios.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600k wocé precisar de mais orientacées.
Informe-se também com o SAC Zambon (0800 017 70 & www.zambon.com.b)) em casos de davidas.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submisséao Eletrénica

Dados da Peticdo/Natacéo que altera bula

Dados das Alteracdes de lasl

Data do N° de Assunto Data do N° de Assunto Data de Itens de Bula Versdes | ApresentacOes
Expediente | Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
12/04/201: | 0278610/1-9 | Incluséo Inicial de Texto d - - - - -Quando néo devo us VPS1 50mg c/20

Bula — RDC 60/12 este medicamento; comprimidos;
-0 que devo saber antes (e
usar este medicamento; 150mg c¢/20
-Quais males este comprimidos;
medicamento pode me
causar, 300mg c/20
- Contraindicacdes; comprimidos.
-Adverténcias e
Precaucdes;
-Interagbes
Medicamentosas;
Reacbes Adversas.
02/05/201: | 0338663/1-5 | Notificacdo de Alteragdo ¢ - - - - -Quando ndo devo us VPS2 50mg c/20
Texto de Bula este medicamento; comprimidos;
-O que devo saber antes fle
usar este medicamento; 150mg c/20

comprimidos;

300mg c/20
comprimidos.




