VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ursosan 250 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltdd 250 mg ursodeoksikoolihappoa (UDCA :ta) vaikuttavana aineena.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Valkoinen kova liivatekapseli, joka siséiltdd valkoista tailihes valkoista jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Sappirakon kolesterolisappikivien liuotukseen. Kolesterolisappikivet eivét saa nikyéd varjoina
rontgenkuvissa eikd niiden lipimitta saa olla yli 15 mm. Sappirakon on oltava toimintakykyinen
sappikivistd huolimatta.

Sappirefluksigastriitin hoitoon.

Primaarin biliaarisen kolangiitin (PBC:n) oireenmukaiseen hoitoon, kun potilaalla ei ole
dekompensoitua hepaattista kirroosia.

Pediatriset potilaat
Kystiseen fibroosiin liittyvin hepatobiliaarisen sairauden hoitoon 6—18-vuotiaille.

4.2 Annostus ja antotapa

Ursosan -ladkevalmisteen kayttoon ei lity ikddn perustuvia rajoitteita. Ursosan sopii potilaille, joiden
kehonpaino on vahintdén 47 kg.

Seuraavassa taulukossa luetellaan ldédkevalmisteen vuorokausiannokset eri kdyttoaiheita varten.

Kolesterolisappikivien liuotus
Noin 10 mg ursodeoksikoolihappoa per painokilo seuraavasti:

enintddn 60 kg 2 kovaa kapselia
61-80 kg 3 kovaa kapselia
81-100 kg 4 kovaa kapselia
yli 100 kg 5 kovaa kapselia

Kapselit otetaanillalla ennen nukkumaanmenoa nesteen kanssa. Niitd ei saa pureskella.

Kapselit on otettava sddnnollisesti.

Sappikivien luotukseen kuluva aika midrdytyy niiden koon ja koostumuksen mukaan, ja yleensi se on
noin 6—24 kuukautta. Jos sappikivet eivit pienene lainkaan 12 kuukaudessa, hoitoa ei saa jatkaa.
Hoidon etenemisté on seurattava ultradéni- tai rontgenkuvauksella kuuden (6) kuukauden vélein.



Seurantatutkimuksissa on tarkistettava myds, nikyyko sappikivissd hoidon aikana kehittynyttd
kalkkiutumista. Jos kalkkiutumista l6ytyy, hoito on lopetettava.

Sappirefluksigastriitin _hoito

Annos on yksi Ursosan -kapseli kerran vuorokaudessa illalla ennen nukkumaanmenoa. Kapseli otetaan
nesteen kanssa pureskelematta.

Sappirefluksigastriitin hoitoon Ursosan -lidkevalmistetta kiytetidn yleensd 10—14 pdivin ajan. Hoidon
kesto maddrdytyy periaatteessa sairauden kulun mukaan. Hoitava lddkéri paéttda hoidon yksityiskohdat
hoidon aikana.

Primaarin biliaarisen kolangiitin (PBC:n) oireenmukainen hoito

Vuorokausiannos on 3—7 kapselia potilaan kehonpainon mukaan (14 £2 mg ursodeoksikoolihappoa
per painokilo).

Ensimméiisen kolmen hoitokuukauden aikana Ursosan -vuorokausiannos jaetaan eriin, jotka otetaan
vuorokauden mittaan. Kun maksa-arvot paranevat, vuorokausiannos voidaan ottaa kerran
vuorokaudessa yhteni ilta-annoksena.

Ursosan 250 mg kapseli, kova
ensimmiiset3 kk tallll(lan
Paino (kg) jaxeen
keskipéiva ilalla
aamulla 1 illalla (1 x vuorokau
dessa)
47-62 1 1 1 3
63-78 1 1 2 4
79-93 1 2 2 5
94-109 2 2 2 6
yli 110 2 2 3 7

Kapselit otetaan nesteen kanssa, eikd niitd saa pureskella. On tirkedd varmistaa, ettd ladkevalmiste
otetaan sddnnollisesti.

PBC:n hoidossa Ursosan -lidkevalmisteen kiyttod voidaan jatkaa rajoituksetta.

Hoidon alussa PBC-potilaiden kliiniset oireet voivat pahentua, esimerkiksi kutina voi muuttua
voimakkaammaksi. Talloin hoitoa jatketaan yhden (1) Ursosan -kapselin vuorokausiannoksella, jota
suurennetaan vahitellen (lisdamadlld vuorokausiannokseen yksi kapseli vilkossa), kunnes alun perin
suunniteltu vuorokausiannos saavutetaan.

Pediatriset potilaat

6—18-vuotiaat kystista fibroosia sairastavat lapset/nuoret

Vuorokausiannos on 20 mg/painokilo jaettuna 2—3 osaan. Sitd voidaan tarvittaessa suurentaa
30 mg:aan/painokilo vuorokaudessa.

20-29 1 — 1
30-39 1 1 1
40-49 1 1 2
50-59 1 2 2
60-69 2 2 2
70-79 2 2 3
80-89 2 3 3




90-99 3 3 3
100-109 3 3
yh 110 3 4 4

N

Niille potilaille, jotka eivét kykene nielemdén Ursosan, on saatavana muita ursodeoksikolihappoa
sisdltdvid lddkemuotoja (suspensio).

4.3 Vasta-aiheet

Ursosan -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on

- sappirakon ja sappiteiden akuutti tulehdus

- sappiteiden tukkeuma (sapenjohtimen tai sappirakon tichyeen tukkeuma)
- usein esiintyvid sappikoliikkeja

- rontgenpositiivisia kalkkiutuneita sappikivid

- sappirakon supistumishairioita

- yliherkkyys sappihapoille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden hoidossa vasta-aiheita ovat epdonnistunut portoenterostomia tai heikko
sappivirtaus sappiticatresiaa sairastavilla lapsilla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ursosan -lddkevalmistetta on kdytettévé lddkarin valvonnassa.

Maksatoiminnan arvot ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) ja GGT on tarkistettava neljan vilkkon vélein
kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja timén jilkeen kolmen kuukauden vilein. Ndin voidaan
todeta, esiintyykd PBC-potilailla hoitovastetta, minkd lisdksi seurannan avulla voidaan tunnistaa
varhaisessa vaiheessa potilaat, joiden maksan toiminta saattaa olla heikentynyt. Tasti on hydtyd
erityisesti pitkdlle edennyttd primaaria biliaarista kolangiittia sairastavien potilaiden kohdalla.

Kolesterolisappikivien liuotus

Sappirakko on kuvattava (peroraalinen kolekystografia) kayttimalld yleis- ja okkluusiondkymid seké
seisoma- ettd selinmakuuasennossa (ultradénivalvonnassa) 6—10 kuukautta hoidon aloituksen jilkeen,
jotta hoidon edistymistd voitaisiin arvioida ja sappikivien mahdollinen kalkkiutuminen tunnistaa
hyvissd ajoin (sappikivien koon mukaan).

Ursosan -lddkevalmistetta ei saa kdyttia, jos potilaan sappirakkoa ei ndy rontgenkuvassa, sappikivet
ovat kalkkiutuneet, sappirakossa on supistumishdiriditd tai potilaalla on usein sappikolikkia.

Ursosan -lddkevalmistetta sappikivien liuotukseen saavien naispotilaiden on kiytettdvé tehokasta ei-
hormonaalista ehkdisymenetelméa, silli hormonaaliset ehkiisyvalmisteet saattavat lisété
sappikivitaudin esiintymisti (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Pitkidlle edenneen primaarin biliaarisen kolangiitin _hoito
Hyvin harvoissa tapauksissa on todettu maksakirroosin dekompensaatiota, joka palautui osittain
hoidon keskeytyksen jilkeen.

PBC-potilailla kliniset oireet voivat harvoissa tapauksissa pahentua hoidon alussa, esimerkiksi kutina
voi lisddntyd. Talloin Ursosan -annos on pienennettdva yhteen 250 mg:n kapseliin vuorokaudessa,
minkd jilkeen annosta lisdtdén jilleen véhitellen kohdan 4.2. ohjeiden mukaan.

Jos potilaalla esiintyy ripulia, annosta on pienennettdva. Jos ripuli jatkuu pitkddn, hoito on
keskeytettiva.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ursosan -lddkevalmistetta ei saa kdyttda samanaikaisesti kolestyramiinin, kolestipolin tai
alumiinihydroksidia ja/tai smektiittia (alumiinioksidia) sisdltivien antasidien kanssa, silli ndma
valmisteet sitovat ursodeoksikoolihappoa suolistossa ja estivit siten sen absorptiota ja tehoa. Jos
potilaan on kéytettdva néitd vaikuttavia aineita sisdltdvai lidkevalmistetta Ursosan-lddkevalmisteen
kanssa, pitdd lddkkeiden oton vililld olla vdhintdén kahden tunnin tauko.

Ursosan voi vaikuttaa siklosporiinin absorptioon suolistossa. Jos potilas kdyttda siklosporiinia, pitdd
siklosporiinin pitoisuutta veressé seurata ja tarvittaessa muuttaa siklosporiinin annosta.
Yksittdisissa tapauksissa Ursosan saattaa heikentdd siprofloksasiinin absorptiota.

Klinisessd tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla ursodeoksikoolihapon (UDCAm)

(500 mg/vuorokausi) ja rosuvastatiinin (20 mg/vuorokausi) samanaikainen kdyttd suurensi hieman
plasman rosuvastatiinipitoisuuksia. Tdmén yhteisvaikutuksen kliininen merkitys sindnsé ja muiden
statiinien suhteen ei ole tiedossa.

Ursodeoksikoolihapon on osoitettu vihentdvan kalsiumkanavansalpaaja nitrendipiinin
maksimipitoisuutta (C,,,) ja AUC-arvoa terveilld vapaaehtoisilla. Siksi huolellinen seuranta
nitrendipiinin ja ursodeoksikoolihapon samanaikaisen kdyton aikana on suositeltavaa, ja
nitrendipiiniannoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen. Lisdksi on raportoitu, ettd dapsonin
hoitovaikutus on heikentynyt.

Néama tulokset ja in vitro -1oydokset saattavat viitata sithen, etti ursodeoksikoolihappo voi kyeti
indusoimaan sytokoromi P450 3A -entsyymeja. Induktiota ei kuitenkaan todettu hyvin suunnitellussa
interaktiotutkimuksessa budesonidin, joka on tunnettu sytokromi P450 3A:n substraatti, kanssa.

Estrogeenihormonit ja veren kolesterolitasoa vihentévit aineet, kuten klofibraatti, lisdédvit maksan
kolesterolieritystd ja saattavat siten edistdd sappikivitaudin kehittymistd, mikd heikentdéd sappikivien
liotukseen kaytettdvian ursodeoksikoolihapon vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja ursodeoksikoolihapon kiytostd raskaana oleville
naisille. Eldiintutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta gestaation varhaisvaiheessa (ks. kohta
5.3). Ursosan -lddkevalmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana, ellei kiytto ole selvasti valttimatonta.

Ladkevalmistetta voidaan antaa hedelmillisessd idssd oleville naisille vain, jos he kdyttdvit luotettavaa
ehkidisymenetelméé. Suositeltavia menetelmid ovat ei-hormonaaliset tai vihdestrogeeniset oraaliset
valmisteet. Kun Ursosan -lddkevalmistetta kidytetddn sappikivien liotukseen, potilaan on kdytettiva
tehokasta ei-hormonaalista ehkédisymenetelmaa, silli hormonaaliset oraaliset ehkéisyvalmisteet
saattavat lisdtd sappikivitaudin esiintymista.

Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen hoidon aloitusta.

Imetys

Muutamien dokumentoitujen tapausten perusteella tiedetdén, ettd ursodeoksikoolihapon pitoisuudet
rintamaidossa ovat erittdin vahdisid, eivitkd ne todenndkoisesti aiheuta haittavaikutuksia
rintaruokituille lapsille.

Hedelmillisyys
Eldintutkimuksissa ursodeoksikoolihapon ei todettu vaikuttavan hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

Kéytettivissi ei ole tietoja ursodeoksikoolihapon vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ursodeoksikoolihapolla eiole haitallista vaikutusta tai on vain hyvin véhédinen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintyvyystietoihin:
Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Ruuansulatuselimisto

Klinisissé tutkimuksissa tahmea uloste ja ripuli ursodeoksikoolihapon kéyton aikana olivat hyvin
yleisid.

Hyvin harvoissa tapauksissa PBC-potilailla esiintyi vaikeaa kipua vatsan oikeassa ylisegmentissi
hoidon aikana.

Maksaja sappi

Ursodeoksikoolihappohoidon aikana sappikivet voivat kalkkiutua hyvin harvoissa tapauksissa.
Kun ladkevalmistetta kdytetdédn pitkdlle edenneen primaarin biliaarisen kolangiitin hoitoon, hyvin
harvoissa tapauksissa on todettu maksakirroosin dekompensaatiota, joka palautui osittain hoidon
keskeytyksen jilkeen.

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvoin potilaalla voi esiintyé urtikariaa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen yhteydessa voi esiintyéd ripulia. Yleensd muut yliannostuksen oireet ovat
epéatodenndkaisid, silld ursodeoksikoolihapon absorptio vihenee annoksen kasvaessa, jolloin suurempi
madri ladkevalmistetta erittyy ulosteen mukana.

Erityisid vastatoimenpiteitd ei tarvita. Ripulin seurauksia on hoidettava oireenmukaisesti

turvaten riittivd nesteiden saanti ja elektrolyyttitasapaino.

Lisédtietoja erityisryhmistéi

Primaarista sklerosoivaa sappitietulehdusta (PSC:td) sairastavien potilaiden kohdalla pitkdaikaiseen
suurten UDCA -annosten (28—30 mg/painokilo/vuorokausi) (myyntiluvasta poikkeava kayttd) kiyttdon
liittyi useammin vakavia haittavaikutuksia.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: sapeneritysté lisidvit valmisteet ja maksan suoja-aineet;
sappihappolidkkeet, ATC-koodi: AOSAAQ2

Thmisen sapessa esiintyy luwonnollisesti pienid méarid ursodeoksikoolihappoa.

Suun kautta otettuna ursodeoksikoolihappo vdhentdd sappirakon kolesterolisaturaatiota estamalld
kolesterolin resorption suolistossa ja vihentda kolesterolin erittymistd sappeen. Kolesterolisappikivien
asteittaisen hajoamisen saa todennikoisesti aikaan kolesterolin dispersio ja nestekiteiden
muodostuminen.

Nykyisen tietimyksen mukaan ursodeoksikoolihapon vaikutus maksaan ja kolestaattisiin sairauksiin
perustuu lipofiilisten detergenttityyppisten, toksisten sappihappojen suhteelliseen vaihtumiseen
hydrofiiliseksi sytoprotektiiviseksi, ei-toksiseksi ursodeoksikoolihapoksi, maksasolujen
erittymiskyvyn tehostumiseen ja immuuniregulatiivisiin prosesseihin.

Pediatriset potilaat

Kystinen fibroosi

Klinisissd raporteissa on tietoja pitkdaikaisesta UDCA -hoidosta (10 vuotta ja yli) lapsilla, jotka
sairastavat hepatobiliaarisiin sairauksiin littyvdd kystistd fibroosia (CFAHD). Kéytettdvissd oleva
nayton mukaan UDCA-hoito voi vihentdd sapenjohtimen proliferaatiota, pysayttda histologisten
vaurioiden etenemisen ja jopa palauttaa hepatobiliaarisia muutoksia, jos sitd kdytetidn CFAHD-
sairauden varhaisessa vaiheessa. UDCA -hoito on aloitettava heti, kun CFAHD diagnosoidaan, jotta
hoito olisi mahdollisimman tehokasta.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu ursodeoksikoolihappo imeytyy nopeasti jejunumissa ja ileumin yldosassa
passiivisesti seké ileumin loppuosassa aktiivisen kuljetuksen kautta. Resorptioaste on yleensid 60—
80 %. Resorption yhteydessa sappihappo konjugoituu lihes tdydellisesti maksan glysiini- ja
tauriiniaminohappojen kanssa ja erittyy sitten sappeen. Ensikierron puhdistuma maksassa on noin
60 %.

Hydrofiilinen ursodeoksikoolihappo kerddntyy sappeen vuorokausiannoksen seki potilaan
perussairauden ja maksan tilan mukaan, ja samanaikaisesti muut, lipofiiliset sappihapot vihenevit
suhteellisesti.

Suolistossa bakteerit hajottavat osittain ursodeoksikoolihapon 7-keto-litokoolihapoksi ja
litokoolihapoksi. Litokoolihappo on maksatoksista ja aiheuttaa maksassa parenkymaalisia vaurioita
useilla eldinlajeilla, mutta ihmisilld se imeytyy vain erittdin véhén. Maksa sulfatoi ja siten myds
detoksikoi tdmén fraktion, mink4 jilkeen se erittyy jilleen sappeen ja sitten ulosteeseen.
Ursodeoksikoolihapon biologinen puolintumisaika on noin 3,5-5,8 paivéa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Akuuttia toksisuutta koskevissa eldintutkimuksissa ei l0ydetty toksisia vaurioita.

Krooninen toksisuus

Apinoille tehdyissd subkroonisissa toksisuustutkimuksissa todettiin hepatotoksisia vaikutuksia suuria
annoksia saaneissa ryhmissd. Téllaisia vaikutuksia olivat toiminnalliset muutokset (esim. muutoksia
maksaentsyymeissi) ja morfologiset muutokset, kuten sapenjohtimen proliferaatio, portaaliset




tulehduspesékkeet ja hepatosellulaarinen nekroosi. Néiden toksisten vaikutusten aiheuttaja on
todenndkoisesti litokoolihappo, ursodeoksikoolihapon metaboliitti, joka ei detoksikoidu apinoilla,
vaikka thmisilld se detoksikoituu.

Klininen kokemus vahvistaa, ettd edelld kuvatuilla hepatotoksisilla vaikutuksilla ei ole ilmeista
merkitystd ihmisille.

Karsinogeeninen ja mutageeninen potentiaali

Hiirille ja rotille tehdyissé pitkdaikaistutkimuksissa ei todettu ndyttod siitd, ettd ursodeoksikoolihapolla
olisi karsinogeenista potentiaalia.

Ursodeoksikoolihapon toksikologisten in vitro- ja in vivo -tutkimusten tulokset olivat negatiivisia.

Lisddntymistoksisuus

Rottatutkimuksissa esiintyi hdnnén aplasiaa, kun ursodeoksikoolihappoannos oli 2 000 mg per
painokilo. Kaneilla ei todettu teratogeenisid vaikutuksia, mutta joitakin alkiotoksisia vaikutuksia
esiintyi (lahtien annoksesta 100 mg per painokilo). Ursodeoksikoolihapolla ei ollut vaikutusta rottien
hedelméllisyyteen eiki jilkeldisten peri-/postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Maissitirkkelys

- Maissitirkkelys, esigelatinoitu

- Vedeton kolloidinen  piidioksidi

- Magnesiumstearaatti

- Liivate

- Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVdC- ja alumimildpipainopakkaus, pahvikotelo.
Pakkauskoko: 10, 30, 50, 60, 90 tai 100 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30591

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaird: 16.05.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.06.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ursosan 250 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehéller 250 mg ursodeoxicholsyra som aktivt innehallsimne.
For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard
Vita, harda gelatinkapslar som innehéller ett vitt eller nistan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For upplosning av kolesterolgallstenar i gallblisan. Gallstenarna fér inte vara synliga som skuggor pa
rontgenbilder och fér inte dverstiga 15 mm i diameter. Gallblidsan maste fungera trots
gallstenen/gallstenarna.

For behandling av gallinducerad gastrit.

For symtomatisk behandling av primér bilidr kolangit (PBC), forutsatt att det inte fimns nigon
dekompenserad levercirros.

Pediatrisk population
For behandling av hepatobilidra stérningar i samband med cystisk fibros hos barn i dldrarna 6 till
18 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Det finns inga aldersbegransningar for anvéndningen av Ursosan, och likemedlet lampar sig for
patienter med en kroppsvikt pa 47 kg eller mer.

Foljande dagsdoser rekommenderas for de olika indikationerna:

For upplosning_av kolesterolgallstenar
Cirka 10 mg ursodeoxicholsyra per kg kroppsvikt, motsvarande:

upp till 60 kg 2 harda kapslar
61 till 80 kg 3 harda kapslar
81 till 100 kg 4 harda kapslar
over 100 kg 5 hérda kapslar

De harda kapslarna ska tas utan att tuggas, tillsammans med vitska, pa kvéllen fore singgiendet.
Kapslarna maste tas regelbundet.



Tiden som krévs for upplosning av gallstenar dr vanligtvis 6 till 24 ménader, beroende pa stenarnas
storlek och sammanséttning. Om gallstenarnas storlek inte har minskat efter 12 ménader ska
behandlingen avbrytas.

Behandlingsresultatet bor kontrolleras med ultraljud eller rontgen var sjitte manad. Vid de uppfoljande
undersokningarna bor ocksé kontrolleras om det i mellantiden har forekommit nadgon forkalkning av
stenarna. [ sa fall ska behandlingen avslutas.

For behandling av gallinducerad gastrit

Ta en hard kapsel Ursosan dagligen, pé kvillen fore singgaendet, utan att tugga, tillsammans med
vatska.

Vid behandling av gallinducerad gastrit ska Ursosan i allménhet tas under 10 till 14 dagars tid.
Vanligtvis motsvaras administreringens varaktighet av sjukdomens forlopp. Mer ingdende beslut fattas
av behandlande likare medan administreringen pagar.

For symtomatisk behandling av primér bilidr kolangit (PBC)

Den dagliga dosen &r beroende av kroppsvikt och varierar fran 3 till 7 harda kapslar (14 + 2 mg
ursodeoxicholsyra per kg kroppsvikt).

Under de tre forsta manaderna av behandlingen ska Ursosan tas utspritt 6ver dagen. Vid forbéttrade
levervirden kan hela dagsdosen tas en gang dagligen pa kvéllen.

Ursosan 250 mg hérda kapslar
de forsta 3 minaderna diirefter
Kroppvikt (kg) pa kvillen
morgon middag kvall (1 gang
dagligen)
47-62 1 1 1 3
63-78 1 1 2 4
79-93 1 2 2 5
94-109 2 2 2 6
over 110 2 2 3 7

De hérda kapslarna ska svéljas med vétska utan att tuggas. Det ér viktigt att likemedlet tas
regelbundet.

Anvéndningen av Ursosan for PBC kan fortsétta pa obestdmd tid.

Det dar mojligt att de kliniska symtomen forvérras i borjan av behandlingen av patienter med priméar
bilidr kolangit, t.ex. attkladan blir vérre. I sa fall ska behandlingen fortsétta med 1 hard kapsel
Ursosan dagligen, och behandlingen ska fortsétta (genom att den dagliga dosen gradvis 6kas med

1 hard kapsel per vecka) tills den dos som planeras i respektive doseringsplan ater har uppnatts.

Pediatrisk population
Barn med cystisk fibros i dldrarna 6 till mindre 4n 18 ar
20 mg/kg/dag i 2-3 uppdelade doser, med en ytterligare dkning till 30 mg/kg/dag om det behovs.

Kroppsvikt Ursosan 250 mg hérda kapslar

(kg) morgon middag kvall
20-29 1 — 1
30-39 1 1 1
40-49 1 1 2
50-59 1 2 2
60-69 2 2 2
70-79 2 2 3
80-89 2 3 3
90-99 3 3 3
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100-109 3
over 110 3 4
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For patienter som inte kan svélja Ursosan finns andra beredningsformer (suspension) av
ursodeoxicholsyra.

4.3 Kontraindikationer

Ursosan ska inte anvindas till patienter med:

- akut inflammation i gallblasa och gallvigar

- ocklusion i gallvigarna (ocklusion av gemensamma gallgdngar eller gallblisegéngar)
- frekventa episoder av gallkolik

- rontgentita forkalkade gallstenar

- nedsatt kontraktilitet i gallblasan

- overkénslighet mot gallsyror eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Pediatrisk population
Misslyckad portoenterostomi eller utebliven aterhdmtning av bra gallflode hos barn med
gallgangsatresi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ursosan bor tas under medicinsk dvervakning.

Under de forsta tre manaderna av behandlingen ska leverfunktionsparametrarna ASAT (SGOT),
ALAT (SGPT) och y-GT &vervakas av ldkaren var fjairde vecka, direfter var tredje ménad. Forutom
mojligheten till identifiering av patienter som svarar respektive inte svarar pa behandlingen av primar
bilidr kolangit kommer denna monitorering dven att mojliggora tidig upptéckt av potentiell
leverdeterioration speciellt hos patienter med langt framskriden primédr bilidr kolangit.

Vid anvindning for upplosning av kolesterolgallstenar

For att kunna bedoma terapeutisk effekt och for att kunna upptécka forkalkning av gallstenar i god tid
ska, beroende pa stenarnas storlek, gallblasan visualiseras (oral kolecystografi) med dversiktliga bilder
och ocklusionsbilder i stdende och liggande position (ultraljudskontroll) 6-10 manader efter att
behandlingen inletts.

Ursosan bor inte anvidndas om inte gallblisan kan visualiseras pé rontgenbilder, vid fall av kalcifiering
av gallstenarna, forsdmrad kontraktilitet av gallblasan eller frekventa episoder av bilidr kolik.

Kvinnliga patienter som tar Ursosan for att 16sa upp gallstenar bor anvidnda effektiva icke-hormonella
preventivmedel eftersom hormonella p-piller kan oka biliéir litiasis (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Vid anvindning for behandling av langt framskriden primér biliir kolangit
I mycket sdllsynta fall har man observerat dekompensation av levercirros. Denna var delvis reversibel
efter att behandlingen avbrutits.

Hos patienter med PBC kan de kliniska symtomen i sdllsynta fall forvdrras i borjan av behandlingen,
t.ex. 0kad kldda. I sa fall ska dosen minskas till en hérd kapsel Ursosan 250 mg dagligen och sedan
gradvis Okas igen enligt beskrivningen i avsnitt 4.2.

Om diarré uppkommer méaste dosen reduceras, och vid ihdllande diarré ska behandlingen avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

1"



Ursosan ska inte ges samtidigt som kolestyramin, kolestipol eller antacida innehallande
aluminiumhydroxid och/eller smektit (aluminiumoxid) eftersom dessa substanser binder
ursodeoxicholsyra i tarmen och ddrmed hindrar dess absorption och effekt. Om behandling med
lakemedel innehallande dessa substanser skulle vara nédvandig méste de tas minst 2 timmar fore eller
efter Ursosan.

Ursosan kan paverka absorptionen av ciklosporin fran tarmen. Hos patienter som behandlas med
ciklosporin bdr darfor blodkoncentrationerna av denna substans kontrolleras av likaren och
ciklosporindosen anpassas vid behov.

I enskilda fall kan Ursosan minska absorptionen av ciprofloxacin.

I enklinisk studie pa friska frivilliga resulterade samtidig anvindning av Ursosan (500 mg/dag) och
rosuvastatin (20 mg/dag) i nagot forhdjda plasmanivaer av rosuvastatin. Den kliniska relevansen av
denna interaktion och dven interaktioner avseende andra statiner dr okénd.

Ursodeoxicholsyra har visats minska maximal plasmakoncentration (C,,x) och area under kurvan
(AUC) for kalciumantagonisten nitrendipin hos friska frivilliga. Noggrann 6vervakning av resultatet
rekommenderas vid samtidig anvidndning av nitrendipin och ursodeoxicholsyra. En 6kning av
nitrendipindosen kan vara nddvindig. En interaktion som innebér forsdmrad terapeutiska effekt av
dapson har ocksa rapporterats.

Dessa observationer kan, tillsammans med in vitro-fynd, tyda pa att ursodeoxicholsyra kan inducera
cytokrom P450 3A-enzymer. Ingen induktion har emellertid observerats i en vil utformad
interaktionsstudie med budesonid, som &r ett kint substrat for cytokrom P450 3A.

Ostrogenhormoner och blodkolesterolsinkande medel sisom klofibrat 6kar utséndringen av kolesterol
i levern och kan dérfor framja bilidr litiasis, som motverkar effekten av ursodeoxicholsyra som
anvénds for att 16sa upp av gallstenar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anviindning av ursodeoxicholsyra hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet under den tidiga dréktighetsfasen (se avsnitt 5.3). Ursosan
far endast anvéndas under graviditet om det dr absolut nédvéndigt.

Fertila kvinnor ska endast behandlas om de anvénder tillforlitliga preventivmedel: icke-hormonella
eller lagostrogena orala preventivmedel rekommenderas. Hos patienter som tar Ursosan for upplosning
av gallstenar bor en effektiv icke-hormonell preventivmedel anviandas, eftersom hormonella orala
preventivimedel kan 6ka bilidr litiasis.

En eventuell graviditet ska uteslutas innan behandlingen paboérjas.

Amning
I ett fatal dokumenterade fall &r nivderna av ursodeoxicholsyra i ammande kvinnors mjolk mycket
laga, och formodligen 4ringa biverkningar att férvénta hos ammade spadbarn.

Fertilitet

Ingen paverkan av ursodeoxicholsyra pa fertiliteten har konstaterats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Det
finns inga tillgdngliga data om inverkan pé fertiliteten hos ménniskor efter behandling med
ursodeoxicholsyra.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ursodeoxicholsyra har inga eller forsumbara effekter pa formégan att kora bil och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Bedomningen av biverkningar ar baserade pa foljande frekvenser:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Magtarmkanalen

I kliniska provningar rapporterades vanligen degig avforing eller diarré.

Svar smaérta i 6vre hogra delen av buken férekom mycket sillsynt vid behandling av primér bilidr
kolangit.

Lever och gallvigar

Vid behandling med ursodeoxicholsyra kan forkalkning av gallstenar forekomma i séllsynta fall. Vid
behandling av framskridna stadier av primér biliir kolangit har i mycket séllsynta fall observerats
dekompensation av levercirros, vilkken delvis regredierat efter att behandlingen avbrutits.

Hud och subkutan véivnad
Urtikaria kan férekomma i mycket séllsynta fall.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Diarré kan uppsta vid 6verdosering. I allménhet dr andra symtom pa 6verdosering osannolika eftersom
absorptionen av ursodeoxicholsyra minskar med 6kande dos och dirfor i storre utstrackning utsondras
via faeces.

Inga specifika motétgirder ar nddviandiga, och foljdverkningarna av diarrén bor behandlas
symtomatiskt genom &terstéllande av vitske-och elektrolytbalansen.

Ytterligare information angdende viss population:

Langtidsbehandling med hog dos avursodeoxicholsyra (28—30 mg/kg/dag) hos patienter med primér
skleroserande kolangit (sa kallad off label-forskrivning) var férknippad med hogre frekvens av
allvarliga biverkningar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: galla och lever; gallsyrepreparat, ATC-kod: AOSAA02
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Sma méngder ursodeoxicholsyra finns i minsklig galla.

Vid oral administrering inducerar den en minskad kolesterolméttnad i gallblasan genom att blockera
resorptionen av kolesterol i tarmarna och genom att minska sekretionen av kolesterol till gallan. En
gradvis sonderdelning av kolesterolgallstenarna uppnés troligen genom dispersion av kolesterol och
bildande av flytande kristaller.

Effekten av ursodeoxicholsyra pa lever- och kolestatiska sjukdomar beror enligt nuvarande kunskap pa
ettrelativt utbyte av lipofila, toxiska gallsyror av tvittmedelstyp mot hydrofil, cellskyddande, icke
giftig ursodeoxicholsyra liksom en forbéttring av den sekretoriska funktionen hos leverceller och
immunreglerande processer.

Pediatrisk population

Cystisk fibros

Genom kliniska rapporter finns langvarig erfarenhet pa upp till 10 ar och Eingre vad géller behandling
med ursodeoxicholsyra av pediatriska patienter som lider av hepatobilidr sjukdom vid cystisk fibros
(CFAHD). Det finns beldgg for att behandling med ursodeoxicholsyra kan minska
gallgangsproliferation, hejda histologiska skadors fortskridande och till och med vdnda hepatobilidra
forandringar, forutsatt att den ges i ett tidigt skede av CFAHD. For att optimera behandlingens
effektivitet bor ursodeoxicholsyrebehandlingen paborjas sa snart som CFAHD-diagnosen har stillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerad ursodeoxicholsyra resorberas snabbt genom passiv transport i jejunum och dvre
delen av ileum och genom aktiv transport i nedre delen av ileum. Resorptionshastigheten uppgar i
allménhet till 60—80 %. Vid resorptionen konjugerar gallsyran nédstan helt med aminosyrorna glycin
och taurin i levern varefter gallan utsondras. Forsta-passage-metabolismen genom levern ér upp till
60 %.

Beroende pa den dagliga dosen och den underliggande sjukdomen eller levertillstindet ackumuleras
mer hydrofil ursodeoxicholsyra igallan. Samtidigt sker en relativ minskning av de andra, mer lipofila,
gallsyrorna.

I tarmen sker en partiell bakteriell nedbrytning till 7-keto-litocholsyra och litocholsyra. Litocholsyran
ar levertoxisk och inducerar leverparenkymskador hos enrad djurarter. Hos ménniskor resorberas den
endast i mycket liten utstrdckning. Denna fraktion sulfateras av levern och avgiftas ddrmed varefter
den utsondras direfter igen via galla och avforing.

Den biologiska halveringstiden for ursodeoxicholsyra ar cirka 3,5 till 5,8 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Djurstudier avseende akut toxicitet uppvisade inte nagra toxiska skador.

Kronisk toxicitet

Subkroniska toxicitetsstudier pa apor visade hepatotoxiska effekter i de grupper som fick héga doser,
inklusive funktionella fordndringar (t.ex. fordndringar av leverenzymer) liksom morfologiska
fordndringar sasom gallgangsproliferation, portala inflammatoriska foci samt hepatocellulir nekros.
Dessa toxiska effekter dr sannolikt hénforliga till litocholsyra, en metabolit avursodeoxicholsyra, som
hos apor — till skillnad fran mdnniskor — inte detoxifieras.

Klinisk erfarenhet bekriftar att de beskrivna levertoxiska effekterna inte har nagon uppenbar relevans
hos méanniska.

Karcinogen och mutagen potential

Langtidsstudier pad mdss och réttor visade inga tecken pa att ursodeoxicholsyra skulle ha karcinogen
potential.

Genetiska toxikologitester av ursodeoxicholsyra in vitro ochin vivo var negativa.
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Reproduktionstoxicitet

I studier pé rattor upptradde svansaplasier efter en dos pa 2 000 mg ursodeoxicholsyra per kg
kroppsvikt. Hos kaniner konstaterades inga teratogena effekter, 4ven om det fanns embryotoxiska
effekter (fran dosen 100 mg per kg kroppsvikt). Ursodeoxicholsyra hade ingen effekt pa fertiliteten
hos rétta och paverkade inte avkommans peri- eller postnatala utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

- Majsstirkelse

- Pregelatiniserad majsstéirkelse

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

- Magnesiumstearat

- Gelatin

- Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVdC/aluminium, kartong,

Forpackningsstorlekar: 10, 30, 50, 60, 90 eller 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Prag4, Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30591
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.05.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.06.2022
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