KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TAUROLITE® 250 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde: Tauroursodeoksikolik asit dihidrat 250 mg

Yardimc1 Maddeler:
o Laktoz..........coooviiiiiiiiiin.n. 30 mg
e Kinolin saris1 (E104)............... % 1,0429

Yardimc1 Maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Sar1 govdeli, kirmiz1 kapakli sert jelatin kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Kolesterolle doymus safradan kaynakli formlar1 da dahil olmak {izere bilijenik
fonksiyonlarin kalitatif-kantitatif degisimlerinde: Bu vakalarda
taurousrodeoksikolik asit, kolesterolik safra tasi olusumunu Onler ve varsa
radyotransparan taglarin uygun kosullar altinda erimesini saglar.

Taurousrodeoksikolik asit bilhassa, ¢alisan bir safra kesesinde bulunan safra kesesi
taglarinin ve safra yollar1 ameliyatindan sonra koledokta kalan veya tekrar olusan
taglarin erimesi i¢in endikedir.

Kronik kolestatik karaciger hastaliklarinin [Primer biliyer siroz (PBS), Primer
sklerozan kolanjit, Kistik fibrozisle birlikte seyreden kolestaz, intrahepatik ailesel
pediyatrik kolestaz, alkolik karaciger hastaligi, kronik karaciger hepatiti gibi]
tedavisinde endikedir.

Kolesistektomi yapilmis ya da yapilmamis hastalardaki biliyer dispepsinin
tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:
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Onerilen pozoloji 5-10 mg/kg/giin’diir; olgularmn biiyiikk kisminda giinliik pozoloji
250— 750 mg arasinda degisir. Ancak hastanin kilosu ve rahatsizligin (patolojinin)
ciddiyeti de goz Oniine alinarak, doz doktor tarafindan degistirilebilir. Dozlarin
paylastirilarak yemeklerden sonra alinmasi onerilir.

Uygulama sekli:
Agizdan, bir miktar siv1 ile yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.
Ancak agir bobrek yetmezligi olan hastalarda {iriin kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.
Cocuklarda etkililik ve giivenliligi tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TAUROLITE® agagidaki durumlarda kontrendikedir:

-Bilesenlerden birine kars1 agir1 duyarlilik
-Aktif fazdaki peptik/duodenal iilser
-Hamilelik

-Kalsifiye, Radyo-opak safra taglar

-Sik gortilen biliyer kolik sikayeti olan hastalar

-Biliyer enfeksiyonlar

-Safra kanallar1 tikanikliginda

-Safra kesesi kontraktilite bozuklugunda

-Biliyer asitlerin entero-hepatik dolagimini degistirebilecek ciddi pankreatik degisiklikler veya
ciddi bagirsak hastaliklar1 (ileum rezeksiyonu, ileostomi, bolgesel ileit vb.)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu preparatin, sik biliyer kolik gecirenlerde, biliyer enfeksiyonu olanlarda, safra asitlerinin
entero-hepatik dolagimini degistirebilecek ciddi pankreatik fonksiyon degisiklikleri ya da
bagirsak rahatsizliklari olanlarda (ileum rezeksiyonu ve ileostomi, bolgesel ileit vb. gibi)
kullanilmamasi onerilmektedir. ilacin kullanilacagi hasta seciminde, tauroursodeoksikolik
asitin koleolitolitik etkisinin sadece kalsifiye olmamis kolesterolik radyotransparan safra
taglarina kars1 gelisecegi ve safra taglarinin bazi boyutlari (20-30 mm) asmas1 durumunda bu
etkinin azalacagi dikkate alinmalidir.

Tedaviye baglanmadan 6nce hastanin kolesistik fonksiyonlarinin ve hastada safra asitlerinin
entero-hepatik dolasimini degistirebilecek patolojik olgularin olup olmadigini belirleyecek
uygun arastirmalarin yapilmasi 6nerilmektedir. Safra taslarinin erimesi i¢in bu ilagla tedavi
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edilen hastalarin her 3—6 ayda bir ultrasonografik testlerle ve takiben (eger gerekiyorsa)
kolesistografik testlerle ilacin etkinligi i¢in degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Tedavinin ilk {i¢ ayinda, karaciger fonksiyon parametreleri [AST (SGOT), ALT (SGPT) ve
gama-GT] her ay, daha sonra 3 ayda bir kez olmak iizere hekim tarafindan kontrol
edilmelidir. Bu izlem, primer biliyer siroz i¢in tedavi edilen hastalarin tedaviye yanit verip
vermeyecegim hizli bir sekilde gostermekle beraber, 6zellikle ileri asamalardaki hastalarda
olast bir karaciger fonksiyon bozuklugunun da erken teshisini saglayacaktir.

Hastada ishal ortaya ¢ikarsa doz azaltilmali, ishal devam ederse tedavi sonlandirilmalidir.

[lag suistimali ya da ilaca bagimlilik riski yoktur.

Bu preparat laktoz icermektedir. Bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalar kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu preparat, safra asitlerinin intestinal emilimini inhibe eden kolestiramin, kolestipol veya
aliminyum hidroksit ve/veya simektit (aliiminyum oksit) iceren antiasitler ile es zamanl
kullanilmamalidir. Eger bu ilaglardan birinin kullanilmasi gerekiyor ise TAUROLITE®’ten
en az 2 saat 6nce veya 2 saat sonra kullanilmalidir.

TAUROLITE®, siklosporinin bagirsaktan emilimini artirabilir. Bu yiizden siklosporin
tedavisi goren hastalarin, siklosporin kan seviyeleri doktorlar1 tarafindan kontrol edilmeli ve
gerek gortlirse siklosporin dozu ayarlanmalidir.

TAUROLITE®, nadir vakalarda, siprofloksazinin, dapsonun ve nitrendipinin terapotik
etkisini azaltabilir.

TAUROLITE®, kolesteroliin biliyer klerensini artiran ilaglarla (Ostrojenler, hormonal
kontraseptifler, baz1 hipolipidemik ajanlar gibi) birlikte kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalma olasiligit olan kadinlar hormon-dis1 bir dogum kontrol ydntemiyle
korunmalidirlar.

Gebelik donemi:

TAUROLITE®”in gebe kadinlarda kullanimma iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerindeki ¢aligmalar gebelik /embriyonal /fetal gelisim/dogum /ya da dogum sonrasi gelisim
{izerinde iireme toksisitesi gdstermemistir..(bknz. Kisim 5.3) Insanlara yonelik potansiyel risk
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bilinmemektedir. Ancak, safra asitleri plasenta engelini gegtigi icin, emniyet agisindan
TAUROLITE® gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Tauroursodeoksikolik  asit’in  insan  siitiyle atilip atilmadigi  bilinmemektedir.
Tauroursodeoksikolik asit’in siit ile atilimi hayvanlar lizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da TAUROLITE® tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagma / tedaviden kac¢inilip kagmilmayacagmna iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TAUROLITE® tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite):

Etkinlik ¢aligmalarinda fertiliteye dair bir problem rapor edilmemistir. Ancak iireme yetenegi
tizerine etkisi hakkinda spesifik bir data bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Uriiniin araba ve makine kullanma yetenegine olumsuz bir etki yaptigina dair bir bulgu
yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10) ; yaygin olmayan (>1/1.000 ila 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Onerilen dozlarda ilacin tolere edilebilirligi genellikle iyidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Gastro-intestinal hastaliklar:

Seyrek: Tedavi devam ederken diizelen bagirsak rahatsizliklari, bulanti, kusma, sivilagmig
feces.

4.9 Doz astm
Preparatin toksik dozu terapotik dozdan ¢ok yiiksek oldugu icin doz asimi vakalar1 ¢ok
nadirdir. Boyle bir durumda semptomatik tedavi yapilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Safra bilesim ve akimini etkileyen ilaglar
ATC Kodu: AOSAA

TAUROLITE®’in etkin maddesi, insan organizmasinda fizyolojik olarak mevcut
Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA)’tir. TUDCA insan safrasinda UDCA (Ursodeoksikolik
asit)’in normal bir konjugasyon formudur ve entero-hepatik siklusun safra asitlerinden biridir.
Su an gegerli olan etki mekanizmasi, TUDCA’nin biliyer kolesterol’iin ¢oziintirliik
ozelliklerini artirmasi ve litojenik (tas olusturucu) safray: litojenik-olmayan (ya da litolitik=
tas eritici) safraya doniistiirmesi lizerinedir.

Bu etki muhtemelen hepatik rediiksiyon hidroksimetil-glutaril koenzim A’nin enzimatik
aktivitesinin azaltilmasi ile kolesterol sentezinin inhibe edilmesine ve kismen safrada
kolesterolii ¢ozebilecek bir likid-kristalize faz olusturulma yetenegine baglidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Ilag oral olarak alindiktan sonra bagirsaklardan absorpsiyona ugrar; karacigerde ilk gegis
etkisine ugrar. Hepatik ilk gecis klerensi ¢ok yiiksektir.

Dagilim:
Ilag absorpsiyondan sonra biiyiik dl¢iide karacigerde metabolize olur.

Biyotransformasyon:

TUDCA da diger dogal safra tuzlar1 gibi entero-hepatik siklusta bazi degisikliklere ugrar.
Bunlar, deamidasyon, dehidroksilasyon, dehidrojkenasyon ve 7-OH beta hidroksil grubunun
epimerizasyonu ve glisin ya da taurinli kisimlarla sonuglanan rekonjugasyondur.Bu
biyotransformasyonlar bir grup yeni safra asidi olusumuna yol agar ki en dnemlileri gliko-
ursodeoksikolik asit(GUDCA), kenodeoksikolik asit (CDCA) tiirevleri ve litokolik asittir.
(LCA).

Calismalar UDCA’nin (ursodeoksikolik asit) TUDCA’ya gore daha az biyotransformasyona
ugradigimi gostermistir; ¢iinkii dekonjligasyon daha sonraki hidroksilasyon ve steroid
halkasindaki diger degisiklikler icin bir gereklidir. Bu TUDCA’nin UDCA’ya gore daha iyi
bir biyoyararlanim profiline sahip olmasma neden olur.(UDCA gastrosintestinal bdlgeden
absorbsiyonu az olan ve dolayistyla sinirli biyoyararlanim gdsteren bir maddedir.)

Eliminasyon:
Safraya atilarak entero-hepatik sikliise katilir; bir kismi fegesle atilir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Tauroursodeoksikolik asit’in dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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TUDCA’nin deneysel toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Sicanlarda LD50 oral 4500 mg/kg; farelerde
ise oral 3500 mg/kg’dir. Ana organlarda makroskobik ya da mikroskobik herhangi 6nemli bir
hasara rastlanmamustir.

Ratlarda Fetal Toksisite

Disi ratlarda hamileligin 6-7inci giinlerinden 16-18inci giinlerine kadar, 100-200-300-1000
mg/kg/giin dozlarinda oral TUDCA verilmesiyle gerceklestirilen iki g¢alismada anne ya da
fotiiste herhangi bir toksik etki bulgusuna rastlanmamustir. Hatta kontrol grubuna kiyasla ne
reabsorpsiyonda anlamli bir artig, ne anlamli malformasyonlar ne de fotal agirlikta degisim
gozlenmistir. Goriilen hafif kemik anomalilerine kontrol grubunda da rastlanmistir. TUDCA
yiiksek dozlarda bile teratojenik degildir.

Tavsanlarda Fetal Toksisite

Disi tavsanlarda (safra asitleri toksisitesine ¢ok hassas tiir) iki ¢alisma yapilmistir. Hamilelik
sirasinda (61nc1 giinden 21inci giine kadar) uygulanan 25-50-100-150 mg/kg/giin’likk dozlar
kontrol grubuna kiyasla ne erken veya tardif (gecikmis) reabsorpsiyonda anlamli bir artiga, ne
anlamli dismorfojenik degisiklik sonuglarina, ne de fotiisde anlamli agirlik degisimlerine
neden olmustur. Hafif kemik anomalileri kontrol grubunda goriilenlerle aynidir. TUDCA
tavsanlarda da teratojenik degildir.

Peri-Post Natal Toksisite

TUDCA’nin disi gebe ratlarda ve birinci ve ikinci jenerasyon fotiislerinde etkilerinin
incelendigi li¢ calismada, TUDCA nin:

-Fotiisiin gelisimi lizerinde (Hamileligin son periyodunda bile)
-Hamilelik tizerinde

-Dogum {izerinde

-Yavrunun laktasyon (3 hafta) boyunca gelisimi lizerinde
herhangi bir toksik etkinsinin bulunmadig: gosterilmistir.

Hayatta kalim yiizdesi ve laktasyon boyunca fotiisiin gelisimi olduk¢a normal olup kontrol
grubu ile benzerdir. TUDCA’nin peri-post natal peryodlarda toksik olmadigi sonucuna

varilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Laktoz

Misir nisastasi
Magnezyum stearat
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Kapsiiliin Yapisal Bilesimi:

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Eritrosin (E127)

Indigo karmin (E132)
Kinolin saris1 (E104)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Taurolite® 250 mg kapsiil, 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Opak PVC/Aliiminyum blisterlerde sunulmaktadir. Bir pakette100 adet kapstil bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gerekli oldugu takdirde kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin
kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Bio-Gen Ilag San. Tic. Ltd. Sti.
Bosna Hersek Cad. No:33/2
06510 Emek /Ankara.

8. RUHSAT NUMARASI
10.10.2007 — 123/19

9. ILK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
11k ruhsat tarihi: 10.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHI
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