MENTIONS LEGALES COMPLETES

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
CHOLURSO 250 mg, comprimé pelliculé
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

ACIdE UrSOUESOXYCNOIQUE......uuiiiiiiee e eceeee ettt e e e e e e s srnnre e e e e e e e e eeaeaeeeas 250 mg
Pour un comprimé.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubsiul.
3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé.
Comprimé blanc de forme concave.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

e Cirrhose biliaire primitive.

e Cholangite sclérosante primitive.

« Cholestase chronique de la mucoviscidose.

» Cholestase intrahépatique familiale progressiveype lIl.

¢ Cholestase gravidigue symptomatique.

* Lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low Phosphdligissociated Cholelithiasis).

» Lithiase biliaire cholestérolique symptomatiqueu sein d'une vésicule non scléro-atrophique, aiparo
normale, symptomatique, chez les patients préseantencontre-indication a la chirurgie.

4.2 Posologie et mode d'administration
Voie orale.

Cholestase

» Cirrhose biliaire primitive : 13 & 15 mg/kg/jour.

» Cholangite sclérosante primitive : 15 & 20 mg/kg/jdNe pas dépasser la posologie de 20 mg/kg/jour.
» Cholestase chronique de la mucoviscidose : 20radiRg/jour.

» Cholestases génétiques : 20 a 30 mg/kg/jour.

La posologie initiale est de I'ordre de 13 a 15kggbur. Il est recommandé d’augmenter progressaréna
dose par paliers pour obtenir la posologie optimegleés 4 a 8 semaines de traitement sans dépasser |
posologie de 20 mg/kg/jour dans la cholangite sskimte primitive (voir rubrique 4.4).

Cholestase gravidigue symptomatique

10 & 20 mg/kg/jour en traitement continu jusquactouchement. La posologie quotidienne maximales t&an
cholestase gravidique ne doit pas dépasser 100@ung/épartie en 2 prises, matin et soir, au nmnokes
repas.

Lithiase biliaire cholestéroligue

La posologie recommandée est de I'ordre de 5 agiRgfiour, en fonction du poids du patient.
Il est recommandé de prendre le traitement saitnenprise le soir, soit en deux prises, matin iet so

4.3 Contre-indications

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans leswigants :
= cholécystite aigué,

« angiocholite,
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* obstruction des voies biliaires,
= veésicule biliaire scléro-atrophique,
* hypersensibilité a la substance active ou a I'nedeipients.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emiplo

Dans un essai clinique, 'AUDC a forte dose (28 &@3ng/kg/jour) comparativement au placebo a condui
a un risque plus élevé d’échecs thérapeutiques cui@s (déces, transplantation, varices, cirrhose) che
des patients avec cholangite sclérosante primitivieun stade avancé. De tels échecs n'ont pas étéestags
a des posologies inférieures. En conséquence, lsplogie maximale recommandée de 20 mg/kg/jour e
doit pas étre dépassée.

En cas d’administration conjointe de colestyranmoar traiter le prurit, il conviendra de respectrrintervalle
de 4 heures au minimum entre la prise de colesiprgt celle d'acide ursodésoxycholique (voir rgbg 4.5).

Au cours des 3 premiers mois de traitement, lets fiesctionnels hépatiques (ASAT, ALAT, Gamma GT)
doivent étre contrélés toutes les 4 semaines pusles 3 mois. Outre l'identification des patierésondeurs
et non répondeurs, cette surveillance permettigtection précoce d’'une éventuelle dégradatiom derction
hépatique, notamment chez les patients avec CBBauistraitement a un stade avancé de la maladie.

Il est recommandé de diminuer la posologie en easudvenue de diarrhée.

Dans la lithiase biliaire cholestérolique : I'effaite du traitement doit étre vérifiée par eéchobi@apll est
conseillé d’arréter le traitement en I'absencefitatité au bout du®8° mois.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autsformes d'interactions

Association déconseillée

Colestyramine

Diminution de l'effet des acides biliaires qui sdiités par la colestyramine et éliminés. La prise d
colestyramine doit étre séparée de celle de I'aoidedésoxycholique d’'un intervalle de temps decdrés
(voir rubrique 4.4).

Association a prendre en compte

Ciclosporine
Risque de variation des concentrations sanguinegldsporine.

4.6 Grossesse et allaitement
Grossesse

Compte tenu des données cliniques limitées d’edipasau cours du®ltrimestre de la grossesse, I'utilisation
de I'acide ursodésoxycholique est envisageablalssénce de traitement met en jeu le pronostictitgEa Au
cours des 2° et 3™ trimestres, I'utilisation de I'acide ursodésoxytihoe est possible en raison de données
cliniques plus nombreuses.

Allaitement

Il'y a tres peu de données publiées sur I'acideddérsoxycholique et I'allaitement mais aucun évémgmbest
signalé a ce jour chez un petit effectif d’enfamattaités. L'utilisation pendant l'allaitement esbri
envisageable.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

Aucun effet sur I'aptitude a la conduite automoloilea I'utilisation de machines n’a été observe.

4.8 Effets indésirables

Les effets secondaires sont cités ci-dessouss |z classe organe et par fréquence. Les frégsiestod
définies en trés fréquent (1/10), fréquentX 1/100 et <1/10), peu fréquernt (/1000 et <1/100), rare>(
1/10000 et <1/1000) et trés rare (<1/10000) y casrips cas isolés. Les effets tres fréquents guéndts ont
généralement été décrits dans les essais clinitjesseffets indésirables rares et trés rares samérglement
issus des notifications spontanées apres comnisatiah.
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Troubles gastro-intestinaux

Fréquents : selles pateuses, diarrhée.
Trés rare : douleur de I'hypochondre droit lorgmhitement d’'une cirrhose biliaire primitive.

Troubles hépatobiliaires

Tres rares : calculs biliaires calcifiés, décompéina de cirrhose hépatique partiellement régresaivarrét
du traitement, en cas d’instauration du traitengiohe cirrhose biliaire primitive a un stade avarfeéir
rubrique 4.4).

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané

Trés rare : urticaire.

4.9 Surdosage

En cas de surdosage, une diarrhée peut étre obséwec I'augmentation de la dose administréesdattion
de I'acide ursodésoxycholique diminue et son eiaméécale augmente. La survenue d’autres symptésies
peu probable.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Médicament a base atide biliaire (A: appareil digestif et
métabolisme), code ATC : AO5AA02

L'acide ursodésoxycholique est un acide biliairéureh présent en trés faible quantité chez I'homme.
Contrairement aux acides biliaires endogénes (acidénodésoxycholique, cholique, déoxycholique et
lithocholique), I'acide ursodésoxycholique est trgdrophile et dépourvu de propriétés détergentes.

L'acide ursodésoxycholique exerce un effet suirtzulation entérohépatique des acides biliairesogades :
augmentation de leur sécrétion biliaire, inhibitda leur réabsorption active par l'intestin, dintiow de leur
concentration sanguine.

L’administration orale d’acide ursodésoxycholigleez I’'homme modifie la composition de la bile eldas
biliaires ; l'acide ursodésoxycholique devient it biliaire principal et remplace les acides idia
hydrophobes endogenes potentiellement toxiques Ipsunépatocytes et les cholangiocytes, en faafligur
élimination.

En modifiant la composition de la bile et des $&diaires hydrophobes, I'acide ursodésoxycholiquatgge les
hépatocytes et les cholangiocytes de la cytot@xidis acides biliaires endogenes et inhibe I'ageptes
hépatocytes. Ces effets, démontrés expérimentaterpeavent contribuer a expliquer le rble préventf
I'acide ursodésoxycholique sur le développemenadibdrose, notamment dans la cirrhose biliairengive.

Dans la cirrhose biliaire primitive, TAUDC diminukes taux sériques des ASAT, ALATGT, bilirubine,
phosphatases alcalines et LDL cholestérol et exanaffet protecteur sur I'évolution de la pathadolgprsqu’il
est administré précocement.

Dans la cholangite sclérosante primitive, 'AUDCmitiue les taux sériques des ASAT, ALAYGT,
bilirubine, phosphatases alcalines sans effet @rauv I'évolution de la pathologie.

Dans la cholestase chronique de la mucoviscid@s§dDIC diminue les taux sériques des ASAT, ALAIGT
et phosphatases alcalines.

Dans la cholestase gravidique, 'AUDC diminue lagxt sériques des ASAT, ALAT, bilirubine et acides
biliaires totaux et permet la régression du prurit.

Dans la cholestase intrahépatique familiale praivesde type Il et la lithiase biliaire du syndreraPAC,
'AUDC diminue les taux sériques dg&T et des acides biliaires. Ces pathologies somvesd dues aux
mutations du géne ABCB4 codant pour le transpoktanaliculaire des phospholipides ABCB4/MDR3.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

L'acide ursodésoxycholique est absorbé passiveaentveau de l'intestin gréle. Son absorption démnla
dissolution par solubilisation dans les micellestas d'acides biliaires endogénes. L'extractionatigpe du
premier passage est de 5@%60 %. Au niveau du foie, l'acide ursodésoxychmigst conjugué a la glycine et
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a la taurine. Pour des doses ingérées de 10 a /Kgfjpgr, I'acide ursodésoxycholique constitue 58%0 %
de I'ensemble des acides biliaires circulants.

La demi-vie d’élimination est de 'ordre de 3 @6rp.

L'acide ursodésoxycholique est principalement d&ca@ec les selles, la voie rénale étant une vaieume
d'élimination.

5.3 Données de sécurité préclinique

Des études menées en administration aigué darssdspieces animales (rat, souris, chien) n'ont pasem
évidence d’effet inattendu. Des études de toxmitgaigué et chronique ont été menées chez le iatsetge.
Dans les deux especes, des effets hépatotoxigeedag modifications fonctionnelles et morphologgjwnt
été observés a des doses trés supérieures autiiéees en thérapeutique.

Les données obtenues lors des étudestro etin vivo n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagéne,
génotoxique ou cancérigene.

Dans le cadre des études non cliniqgues de repiioduet de fertilité (rat, souris, lapin), des effaint été
observés a des doses tres largement supérieuredoges préconisées en thérapeutiqgue et s'avéereat sa
signification pertinente pour la clinigue humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Noyau
Amidon de mais, laurilsulfate de sodium, povidaik;e colloidale anhydre, stéarate de magnésium.

Pelliculage

Lécithine, polyéthyléneglycol, alcool polyvinyliquialc, dioxyde de titane.
6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation
3 ans.

6.4 Précautions particulieres de conservation
Pas de précautions particulieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

20, 30, 50 ou 60 comprimés sous plaquettes themrméfes (PVC/PVDC/Aluminium).
Toutes les présentations peuvent ne pas étre canatsfes.

6.6 Précautions particulieres d’élimination et de ranipulation
Pas d'exigences patrticulieres.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E

LABORATOIRES MAYOLY SPINDLER

6, Avenue de I'Europe — BP 51

78401 CHATOU CEDEX - France

Standard : Tél. : 01 34 80 55 55

Information médicale : Tél. : 01 34 80 72 60.

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

* 34009 219 059 4 6 : 20 comprimés sous plaqueteemtiformées (PVC/PVDC/Aluminium)
* 34009 219 060 2 8 : 30 comprimés sous plaqueteemtiformées (PVC/PVDC/Aluminium)
* 34009 219 061 9 6 : 50 comprimés sous plaqueteemtiformées (PVC/PVDC/Aluminium)
* 34009 219 062 5 7 : 60 comprimés sous plaquetegmtiformées (PVC/PVDC/Aluminium)

MS-EN-APH-0037 — ML — Cholurso 250 ma. comprimélicalé du 07/01/2016 Paae 4/5



9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION
Date de premiére autorisation : 10 novembre 2011.

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Mai 2012.

11. DOSIMETRIE
Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARM ACEUTIQUES
Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.
Boite de 50 : Agréée aux collectivités
Boite de 60 : Remb. Séc. Soc. a 65 % - Prix : 28,15
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