VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ursosan 400 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg ursodeoksikoolihappoa (UDCA).

Téydellinen apuaineluettelo: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Léhes valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen tabletti, jonka molemmin puolin on
jakouurre, halkaisija 12 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sappirakon kolesterolikivien liuottamiseen. Sappikivet eivit saa tuottaa varjoja radiografiassa, eiké
niiden halkaisija saa olla yli 15 mm. Lisdksi sappirakon on toimittava sappikivistd huolimatta.
Primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC) oireenmukaiseen hoitoon, kun ei esiinny

dekompensoitunutta maksakirroosia.

Pediatriset potilaat
Kystiseen fibroosiin liittyvien maksa- ja sappihdirididen hoitoon 6—18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Seuraavia péivittdisid annoksia suositellaan eri kiyttdaiheisiin:

Sappirakon kolesterolikivien liuottaminen

Ursosan sopii potilaille, joiden paino on vihintddn 47 kg. Alle 47 kg painaville potilaille tai potilaille,
jotka eivit pysty nieleméén Ursosania, on saatavilla muita ursodeoksikoolihappoa sisdltdvid
ladkemuotoja (suspensio).

Noin 10 mg ursodeoksikoolihappoa painokiloa kohti:

korkeintaan 50kg 1 kalvopdillysteinen tabletti
B 1 % kalvopdillysteinen

S1-70ke tabletti

71-90 kg 2 kalvopéillysteisti tablettia




2 5 kalvopéaillysteistd
91-110 kg tablettia
vli 110 ke 3 kalvopéallysteistd tablettia

Kalvopiillysteiset tabletit tulee ottaa illalla ennen nukkumaanmenoa.

Sappikivien liukenemiseen tarvittava aika on yleensd 6—24 kuukautta riippuen kiven koosta ja
koostumuksesta. Jos sappikivien koko ei ole pienentynyt 12 kuukauden kuluessa, hoitoa ei tule jatkaa.
Hoidon onnistuminen on tarkistettava sonografisesti tai radiografisesti kuuden kuukauden vilein.
Seurantatutkimusten yhteydessd on myds tarkistettava, ovatko kivet kalkkeutuneet hoidon aikana. Jos
ndin on, hoito on lopetettava.

Primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC) oireenmukaiseen hoitoon

Ursosan sopii potilaille, joiden paino on vihintddn 47 kg. Alle 47 kg painaville potilaille tai potilaille,
jotka eivdt pysty nielemdén Ursosania, on saatavilla muita ursodeoksikoolihappoa siséltédvid
ladkemuotoja (suspensio).

Péivittiinen annos riippuu potilaan painosta ja vaihtelee 17 - 4 kalvopééllysteisen tabletin valilld (14
+ 2 mg ursodeoksikoolihappoa painokiloa kohti).

Ensimméiset 3 hoitokuukautta Ursosan-annos tulee antaa osissa piivin aikana. Maksa-arvojen
parantuessa péivittdinen annos voidaan ottaa kerran paivissa illalla.

Ursosan 400 mg tabletti, kalvopdédllysteinen

Potilaan ensimmiis et 3 kuukautta my6he mmin

: ilta
paino (kg) aamu keskipdivd | ilta (1 x

péivittdin)

47-50 V2 V2 Ve 1%
51-62 Y Y 1 2
63-78 V2 Y 14 2%
79-93 V2 1 15 3
94-109 1 1 1% 3%
yli 110 1 1 2 4

Ursosanin kiyttod PBC:hen voidaan jatkaa rajattomasti.

On mahdollista, ettd hoidon alussa primaarisesta biliaarisesta kolangiitista kérsivien potilaiden
klimiset oireet pahenevat, esim. kutina pahenee. Jos ndin on, hoitoa jatketaan '% kalvopdéllysteiselld
tabletilla Ursosania pdivissé ja hoitoa jatketaan asteittain (pdivittdistd annosta suurennetaan 'z
kalvopiillysteiselld tabletilla viikossa), kunnes kyseessi olevassa annossuunnitelmassa suunniteltu
annos saavutetaan uudelleen.

Pediatriset potilaat
6—18-vuotiaat lapset, joilla on kystinen fibroosi

20 mg/kg/vrk 2-3 jaettuna annoksena, tai 30 mg/kg/vrk, jos annosta on tarpeen nostaa.

Potilaan paino Paivittidinen Ursosan 400 mg table tti, kalvopaéillys teinen
[kg] annos aamuisin keskipéivilld | iltaisin
(mg/painokilo
)
20-23 17-20 Va -- /2




24-32 19-25 72 72 /2
33-39 21-24 2 2 1
40-49 20-25 Y2 Y 1,
50-59 20-24 ) 1 1
60-69 20-23 1 1 1
70-79 20-23 1 1'% 12
80-89 20-23 1%, IV 1,
90-99 20-22 1% 12 2
100-109 20-22 1% 2 2
>110 <22 2 2 2

Ursosan ei sovellu alle 6-vuotiaille lapsille ladkemuotonsa ja vahvuutensa vuoksi.

Antotapa

Kalvopéillysteiset tabletit tulee nielld pureskelematta nesteen kanssa.
Tabletit on otettava sdénnollisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Ursosania ei tule antaa potilaille, joilla on

- yliherkkyys sappihapoille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- akuutti sappirakon ja sappiteiden tulehdus

- sappiteiden tukos (yhteisen sappitichyen tai sappirakon tichyen tukkeuma)
- toistuvia sappikivikipukohtauksia

- rontgenpositiivisia kalkkeutuneita sappikivid

- heikentynyt sappirakon supistumiskyky.

Pediatriset potilaat
- epdonnistunut portoenterostomia tai ilman sappivirtauksen palautumista sappiatresiaa sairastavilla
lapsilla.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Ursosan otetaan lddkédrin valvonnassa.

Hoidon kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana lidkarin on seurattava maksan toimintaparametreja
ASAT, ALAT ja y-GT joka 4. vilkko, myShemmin joka kolmas kuukausi. Sen liséksi, ettd seurannan
avulla primaarisen biliaarisen kolangiitin hoitoa saaneista potilaista voidaan tunnistaa hoitovasteelliset
ja hoitovasteettomat, timi seuranta mahdollistaa myds maksan mahdollisen heikkenemisen varhaisen
havaitsemisen, etenkin potilailla, joilla on pitkdlle edennyt primaarinen biliaarinen kolangiitti.

Kivtettiessi lddkettd kolesterolia sisiltdvien sappikivien liuotukseen

Hoidon edistymisen arvioimiseksi ja sappikivien mahdollisen kalkkeutumisen havaitsemiseksi oikeaan
aikaan sappirakko tulisi, kivien koosta riippuen, kuvata (oraalinen kolekystografia) siten, etti otetaan
natiivikuva ja okkluusiokuva seisoma- ja makuuasennossa (ultraddnikontrolli) 6—10 kuukautta hoidon
aloittamisen jilkeen.

Jos sappirakkoa ei voida kuvantaa rontgenkuvin tai jos potilaalla esiintyy kalkkeutuneita sappikivid,
sappirakon heikentynyttd supistumiskykyéd taisdannollisid sappikivikipukohtauksia, Ursosania ei tule
kayttaa.

Naispotilaiden, jotka kéyttdvit Ursosania sappikivien liuottamiseen, tulisi kdyttda tehokasta ei-
hormonaalista ehkdisymenetelméd, koska hormonaaliset ehkdisyvalmisteet voivat pahentaa
sappikivitautia (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).



Kivytettiessi lddkettd primaarisen biliaarisen kolangiitin pitkéille edenneen vaiheen hoitoon
Hyvin harvoissa tapauksissa on havaittu maksakirroosin dekompensaatiota, joka palautui osittain
hoidon lopettamisen jilkeen.

PBC-potilailla kliiniset oireet voivat harvinaisissa tapauksissa pahentua hoidon alussa, esim. kutina
voi lisdéntyd. Talloin Ursosan-annosta on pienennettivé /- tablettin Ursosan 400 mg:a pdivéssi ja
suurennettava sitten asteittain uudelleen kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla.

Jos ripulia esiintyy, annosta on pienennettdvé, ja jos ripuli jatkuu, hoito on lopetettava.
Ursosan siséltdd natriumia

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmoliaa natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ursosan-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti kolestyramiinin, kolestipolin tai alumiinihydroksidia
ursodeoksikoolihappoa suolistossa ja estivit siten sen imeytymisen ja heikentdvit sen tehoa. Jos yhta
néistd vaikuttavista aineista sisdltivan valmisteen kéyttd on tarpeen, se on otettava vihintdan kaksi
tuntia ennen Ursosania tai kaksi tuntia sen jilkeen.

Ursodeoksikoolihappo voi vaikuttaa siklosporiinin imeytymiseen suolesta. Siklosporiinihoitoa saavilla
potilailla IA4kérin on siksi tarkistettava aineen pitoisuus veressi ja siklosporiiniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Yksittdistapauksissa ursodeoksikoolihappo voi vihentia siprofloksasiinin imeytymista.

Terveilld vapaacehtoisilla tehdysséd kliinisessd tutkimuksessa UDCA:n (500 mg/vrk) ja rosuvastatiinin
(20 mg / vrk) samanaikainen kdyttd johti hieman kohonneisiin rosuvastatiinipitoisuuksiin plasmassa.
Tamén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd muiden statiinien suhteen ei tunneta.

Ursodeoksikoolihapon on osoitettu pienentdvan plasman huippupitoisuuksia (C,.y) ja kalsiuminestija
nitrendipiinin k&yrédn alapuolelle jidvaa aluetta (AUC) terveilld vapaaehtoisilla. On suositeltavaa
seurata tarkasti nitrendipiinin ja ursodeoksikoolihapon samanaikaisen kayton tuloksia.
Nitrendipiiniannoksen nostaminen voi olla tarpeen. Yhteisvaikutuksia dapsonin terapeuttisen
vaikutuksen vdhenemisen kanssa raportoitin myds. Namé havainnot yhdessa in vitro -tulosten kanssa
saattavat viitata ursodeoksikoolihapon mahdollisuuteen indusoida sytokromi P450 3A -entsyymeja.
Induktiota ei kuitenkaan ole havaittu hyvin suunnitellussa yhteisvaikutustutkimuksessa budesonidin
kanssa, joka on tunnettu sytokromi P450 3A -substraatti.

Estrogeeniset hormonit ja veren kolesterolia alentavat aineet, kuten klofibraatti, lisidvét maksan
kolesterolin eritysté ja voivat siten edistdé sappikivitautia, mikd on vastavaikutus sappikivien
liuottamiseen kéytetylle ursodeoksikoolihapolle.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja ursodeoksikoolihapon kdytosti raskaana oleville naisille eiole tai on vain vihédn. Eldinkokeet
ovat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta tineyden alkuvaiheessa (ks. kohta 5.3). Ursosan-valmistetta ei
saa kayttdd raskauden aikana, ellei tima ole selkedsti valttimatonta.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulisi hoitaa vain, jos he kayttivit luotettavaa ehkdisymenetelmia:
ei-hormonaalisia tai vihén estrogeenia sisiltdvid suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita suositellaan.
Potilaiden, jotka kdyttdvét Ursosania sappikivien liuottamiseen, on kuitenkin kéytettdva tehokasta ei-



hormonaalista ehk&isyé, koska hormonaaliset suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet voivat lisdtd
sappikivitautia.
Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen hoidon aloittamista.

Imetys
Muutaman dokumentoidun tapauksen perusteella didinmaidon ursodeoksikoolihappotasot ovat hyvin

matalia, eikd rintaruokinnassa olevilla imevéisilli todennédkoisesti odoteta ilmenevin
haittavaikutuksia.

Hedelmallisyys
Eldaintutkimukset eivit osoittaneet ursodeoksikoolihapon vaikuttavan hedelmillisyyteen (ks. kohta

5.3). Tietoja hedelméllisyysvaikutuksista ihmisissd ursodeoksikoolihappohoidon jilkeen ei ole
saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Ursodeoksikoolihapolla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistietoihin:
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 (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella)

Ruoansulatuskanavan hiiriot

Yleinen tahmaista ulostetta tai ripulia on havaittu klinisissd tutkimuksissa

Hyvin harvinainen voimakas kipu yldvatsan oikealla puolella (potilailla, joilla on primaarinen
biliaarinen kolangiitti).

Maksa- ja sappihdiriot

Hyvin harvinainen sappikivien kalkkeutuminen, maksakirroosin dekompensaatio (potilailla,
joilla on pitkille edennyt primaarinen biliaarinen kolangiitti), joka palautui
osittain hoidon lopettamisen jilkeen.

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen urtikaria.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—riskisuhteen jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus


http://www.fimea.fi/

Ripulia voi esiintyd yliannostustapauksissa. Yleensd muut yliannostuksen oireet ovat
epédtodenndkdisid, koska ursodeoksikoolihapon imeytyminen vidhenee annoksen suurentuessa ja siksi
enemmaén erittyy ulosteeseen.

Erityisid vastatoimenpiteitd ei tarvita, ja ripulin seurauksia tulee hoitaa oireenmukaisesti palauttamalla
neste- ja elektrolyyttitasapaino.

Lisétietoja erityisryhmisti
Pitkdaikaiseen, suuriannoksiseen ursodeoksikoolihappohoitoon (28—30 mg/kg/vrk) potilailla, joilla oli
primaarinen sklerosoiva kolangiitti (ei-hyviksytty kaytto), littyi enemmén vakavia haittatapahtumia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sapeneritystd lisddvét valmisteet ja maksan suoja-aineet; sappihapot ja
niiden johdokset, ATC-koodi: AOSAA02

Ursodeoksikoolihappoa esiintyy pienind midrind ithmisen sapessa.

Suun kautta annettuna se aiheuttaa sappirakon kolesterolikylldisyyden vdhenemisen estamalld
kolesterolin resorptiota suolistossa ja vahentdmélld kolesterolin eritystd sappeen. Kolesterolia
siséltdvien sappikivien asteittainen hajoaminen johtuu oletettavasti kolesterolin dispersiosta ja
nestekiteiden muodostumisesta.

Ursodeoksikoolihapon vaikutus maksaan ja kolestaattisiin sairauksiin perustuu nykyisen tiedon
mukaan lipofiilisten, detergenttityyppisten, myrkyllisten sappihappojen suhteelliseen vaihtoon
hydrofiilisiin, sytoprotektiivisiin, myrkyttomiin ursodeoksikoolihappoihin, sekd maksasolujen
erityksen ja immunoregulatiivisten prosessien paranemiseen.

Pediatriset potilaat

Kystinen fibroosi

Kliinisten raporttien perusteella ursodeoksikoolihappohoitoja on kéytetty yli 10 vuoden kokemuksella
lapsilla, jotka kirsivit kystiseen fibroosiin liittyvistd maksa- ja sappihdiriosti (CFAHD). On nayttod
ettd hoito ursodeoksikoolihapolla voi vihentda sappitichyiden proliferaatiota, pysayttda histologisten
vaurioiden etenemisen ja jopa kumota maksaan ja sappeen Littyvid muutoksia, jos sitd annetaan
CFAHD:n varhaisessa vaiheessa. Hoidon tehon optimoimiseksi hoito ursodeoksikoolihapolla on
aloitettava heti, kun CFAHD-diagnoosi on tehty.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu ursodeoksikoolihappo imeytyy nopeasti jejunumiin ja ylempéén ileumiin
passiivisen, ja terminaalisessa ileumissa aktiivisen, kuljetuksen kautta. Resorptioprosentti on yleensa
60-80 %.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Resorptiota kéytettdessd sappihappo konjugoituu melkein kokonaan maksassa olevien glysiinin ja
tauriinin aminohappojen kanssa ja sen jilkeen erittyy sapen kautta. Ensikierron puhdistuma maksassa
on jopa 60 %.

Suolessa tapahtuu bakteerien osittainen hajoaminen 7-keto-litokoolihapoksi ja litokoolihapoksi.
Litokoolihappo on maksatoksinen ja aiheuttaa maksan parenkymaalisia vaurioita useilla eldinlajeilla.
Ihmisilld se imeytyy vain hyvin vidhdisessd médérin. Tdmé osuus sulfatoidaan maksassa ja siten
detoksifioidaan, minki jilkeen seuraa sappeen ja myohemmin ulosteisiin erittyminen.
Ursodeoksikoolihapon biologinen puoliintumisaika on noin 3,5-5,8 pdivéa.



Paivittdisestd annoksesta ja taustalla olevasta taudista tai maksasairaudesta rijppuen hydrofiilisempi
ursodeoksikoolihappo kertyy sappeen. Samanaikaisesti tapahtuu muiden, lipofiilisempien
sappihappojen suhteellinen pelkistyminen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Eldimilld suoritetuissa akuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt toksisia vaurioita.

Krooninen toksisuus

Subkroonisissa toksisuustutkimuksissa apinoilla ilmeni maksatoksisia vaikutuksia ryhmissé, joille
annettiin suuria annoksia. Vaikutuksiin kuului toiminnallisia muutoksia (esim.
maksaentsyymimuutokset) sekd morfologisia muutoksia, kuten sappiteiden proliferaatio, portin
tulehduspesékkeet ja hepatosellulaarinen nekroosi. Ndma toksiset vaikutukset johtuvat
todenndkoisimmin litokoolihaposta, ursodeoksikoolihapon metaboliitista, joka apinoilla — toisin kuin
thmisilld — ei detoksikoidu.

Kliniset kokemukset vahvistavat, ettd kuvatuilla hepatotoksisilla vaikutuksilla ei ole imeisesté
merkitystd ihmisilla.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Pitkdaikaisissa, hiirilld ja rotilla tehdyissé tutkimuksissa eiilmennyt niytt6d ursodeoksikoolihapon
karsinogeenisuuspotentiaalista.

In vitro- ja in vivo -geenitoksikologiset testit ursodeoksikoolihapolla olivat negatiivisia.

Lisédantymistoksisuus

Rotilla suoritetuissa tutkimuksissa hdnndn epamuodostumia esiintyi ursodeoksikoolihapon annoksen
2 000 mg/kg jilkeen. Kaneilla teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu, vaikkakin embryotoksisia
vaikutuksia ilmeni (alkaen annoksella 100 mg painokiloa kohden). Ursodeoksikoolihapolla ei ollut
vaikutuksia rottien hedelmillisyyteen, eikd se vaikuttanut poikasten kehittymiseen ennen syntymaa tai
sen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

- Maissitérkkelys

- Maissitirkkelys, esigelatinoitu

- Natriumtirkkelysglykolaatti (E468)

- Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
- Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin padllyste

- Hypromelloosi (E464)
- Titaanidioksidi (E171)
- Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys



Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVdC/Alu-lipipainopakkaus.

Pakkauskoot: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90 tai 100 kalvopdillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PRO.MED.CS Praha as.

Tel¢ska 377/1, Michle

140 00 Praha 4

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

38352

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: [tdytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ursosan 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg ursodeoxicholsyra.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Naéstan vit, rund bikonvex filmdragerad tablett med brytskara pa bada sidor, 12 mm i diameter.
Tabletten kan delas ilika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For upplosning av kolesterolgallstenar i gallblisan. Gallstenarna far inte vara synliga som skuggor pé
rontgenbilder och far inte Gverstiga 15 mm i diameter. Gallbldsan maste fungera trots
gallstenen/gallstenarna.

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

Pediatrisk population
For behandling av hepatobilidra storningar i samband med cystisk fibros hos barn i &ldrarna 6 till 18
ar.

4.2 Dosering och administreringsséatt
Dosering
Foljande dagsdoser rekommenderas for de olika indikationerna:

For upplosning av kolesterolgallstenar

Ursosan lampar sig for patienter med en kroppsvikt pa 47 kg eller mer. For patienter som viger mindre
an 47 kg eller for patienter som inte kan svilja Ursosan finns andra lakemedelsformer (suspension)
som innehaller ursodeoxikolsyra.

Cirka 10 mg ursodeoxicholsyra per kg kroppsvikt, motsvarande:

upp till 50 kg 1 filmdragerad tablett
S1till 70 kg 1 ¥ filmdragerad tablett

71 till 90 kg 2 filmdragerade tabletter
91till 110 kg 2 Y, filmdragerade tabletter
over 110 kg 3 filmdragerade tabletter




De filmdragerade tabletterna ska tas pa kvéllen fore singgaendet.

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

Behandlingsresultatet bor kontrolleras med ultraljud eller rontgen var sjitte manad. Vid de
uppfolande undersokningarna bor ocksa kontrolleras i mellantiden har férekommit nédgon forkalkning
av stenarna. I sé fall ska behandlingen avslutas.

For symtomatisk behandling av primdr bilidr kolangit (PBC)

Ursosan limpar sig for patienter med en kroppsvikt pa 47 kg eller mer. For patienter som viger mindre
dn 47 kg eller for patienter som inte kan svélja Ursosan finns andra likemedelsformer (suspension)
som innehaller ursodeoxikolsyra.

Den dagliga dosen ér beroende av kroppsvikt och varierar frdn 1 4 till 4 filmdragerade tabletter
(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 400 mg filmdragerade tabletter
Kroppvikt de forsta 3 minaderna dfire i:t‘er
(kg) pé kvillen

morgon middag kvall (1 géng

dagligen)

47-50 V2 V2 Va 1%
51-62 V2 ! 1 2
63-78 V2 ! 1% 2%
79-93 2 1 1% 3
94-109 1 1 1% 3%
over 110 kg | 1 1 2 4

Anvéndningen av Ursosan for PBC kan fortsétta pd obestdmd tid.

Det dr majligt att de kliniska symtomen forvirras i borjan av behandlingen av patienter med priméir
biliir kolangit, t.ex. att kladan blir vérre. I sa fall ska behandlingen fortsitta med %2 filmdragerad
tablett Ursosan dagligen, och behandlingen ska fortsétta (genom att den dagliga dosen gradvis okas
med % filmdragerad tablett per vecka) tills den dos som planeras i respektive doseringsplan ater har
uppnatts.

Pediatrisk population
Barn med cystisk fibros i dldrarna 6 till 18 ar

20 mg/kg/dag 1 2-3 uppdelade doser, med en ytterligare 6kning till 30 mg/kg/dag om det behovs.

Kroppsvikt Daglig dos Ursosan 400 mg filmdragerade tabletter
[kg] (mg/kg morgon middag kvill
kroppsvikt)
20-23 17-20 Vs -- s
24-32 19-25 Vs Vs s
33-39 21-24 s Va 1
40-49 20-25 ) ) 1%
50-59 20-24 e 1 1Y%
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60-69 20-23 1 1 1%
70-79 20-23 1 1% 1Y%
80-89 20-23 1Y% 1% 1Y%
90-99 20-22 1Y 1% 2
100-109 20-22 1Y 2 2
>110 <22 2 2 2

Ursosan ér inte lamplig {or barn under 6 ar pa grund av likemedlets form och styrka.

Administreringssatt

De filmdragerade tabletterna ska sviljas med vétska utan att tuggas.
Tabletterna maste tas regelbundet.

4.3 Kontraindikationer

Ursosan ska inte anvdndas till patienter med:

- Overkidnslighet mot gallsyror eller mot nadgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

- akut inflammation i gallbldsa och gallvigar

- ocklusion igallvigarna (ocklusion av gemensamma gallgdngar eller gallblasegangar)
- frekventa episoder av gallkolik

- rontgentdta forkalkade gallstenar

- nedsatt kontraktilitet i gallblasan

Pediatrisk population
- misslyckad portoenterostomi eller utebliven aterhdmtning av bra gallflode hos barn med
gallgdngsatresi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Ursosan bor tas under medicinsk ¢vervakning,

Under de forsta tre madnaderna av behandlingen ska leverfunktionsparametrarna ASAT (SGOT),
ALAT (SGPT) och y-GT 6vervakas av likaren var fjarde vecka, direfter var tredje manad.

Forutom mojligheten till identifiering av patienter som svarar respektive inte svarar pa behandlingen
av primér bilidr kolangit kommer denna monitorering dven att mojliggora tidig upptéckt av potentiell
leverdeterioration speciellt hos patienter med langt framskriden primar bilidr kolangit.

Vid anvindning for upplosning av kolesterolgallstenar

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

Ursosan bor inte anvandas om inte gallblasan kan visualiseras pd 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 anvéinda effektiva icke-hormonella
preventivimedel eftersom hormonella p-piller kan 6ka bilidr litiasis (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Vid anvéndning for behandling av ldngt framskriden primér biliir kolangit
I mycket séllsynta fall har man observerat dekompensation av levercirros. Denna var delvis reversibel
efter att behandlingen avbrutits.
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Hos patienter med PBC kan de kliniska symtomen i séllsynta fall forvérras i borjan av behandlingen,
t.ex. 6kad klada. I sa fall ska dosen minskas till ’% tablett Ursosan 400 mg dagligen och sedan gradvis
oOkas igen enligt beskrivningen i avsnitt 4.2.

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

Ursosan innehdller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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
likemedel innehallande dessa substanser skulle vara nédvindig méste de tas minst 2 timmar fore eller
efter Ursosan.

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

I enskilda fall kan ursodeoxicholsyra minska absorptionen av ciprofloxacin.

I enklinisk studie pa friska frivilliga resulterade samtidig anvéndning av ursodeoxicholsyra
(500 mg/dag) och rosuvastatin (20 mg/dag) i nagot forhdjda plasmanivier 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 anvindning av nitrendipin och ursodeoxicholsyra. En 6kning av
nitrendipindosen kan vara nddvindig. En interaktion som innebér forsdmrad terapeutiska effekt av
dapson har ockséa 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 vl utformad interaktionsstudie med budesonid, som &r ett ként substrat fér cytokrom
P450 3A.

Ostrogenhormoner och blodkolesterolsinkande medel sdsom klofibrat &kar utséndringen av kolesterol
i levern och kan darfor fraimja bilidr litiasis, som motverkar effekten av ursodeoxicholsyra som
anvands for att I6sa upp av gallstenar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data frén anvidndning av ursodeoxicholsyra hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet under den tidiga dréaktighetsfasen (se avsnitt 5.3). Ursosan
far endast anvdndas under graviditet om det dr absolut nédvéandigt.

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

En eventuell graviditet ska uteslutas innan behandlingen paborjas.

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Ursodeoxicholsyra har inga eller férsumbara effekter pa formagan att kora bil och anvédnda maskiner.
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 sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Magtarmkanalen
Vanliga: degig avforing eller diarré har observerats i kliniska prévningar
Mycket sdllsynta: svar smérta i 6vre hogra delen av buken (hos patienter med primér biliir kolangit).

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta: forkalkning av gallstenar, dekompensation av levercirros (hos patienter med
framskridna stadier av primér bilidr kolangit), som delvis regredierat efter att
behandlingen avbrutits.

Hud och subkutan vivnad
Mycket sdllsynta: urtikaria.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Inga specifika motatgarder dr nodvandiga, och foljdverkningarna av diarrén bor behandlas
symtomatiskt genom &terstéllande av vitske-och elektrolytbalansen.

Ytterlicare information angdende viss population:

Langtidsbehandling med hdg dos avursodeoxicholsyra (28—30 mg/kg/dag) hos patienter med primér
skleroserande kolangit (s kallad off label-forskrivning) var forknippad med hogre frekvens av
allvarliga biverkningar.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: galla och lever; gallsyror och derivat, ATC-kod: AOSAA02

Sma méngder ursodeoxicholsyra finns i minsklig galla.

Vid oral administrering inducerar den en minskad kolesterolméttnad i gallblisan 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
ett relativt 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 lingre vad giller 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 vénda hepatobilidra
forandringar, forutsatt att den ges i ett tidigt skede av CFAHD. For att optimera behandlingens
effektivitet bor ursodeoxicholsyrebehandlingen péabdrjas sa snart som CFAHD -diagnosen har stillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerad ursodeoxicholsyra resorberas snabbt genom passiv transport i jejunum och Gvre

delen av ileum och genom aktiv transport i nedre delen av ileum. Resorptionshastigheten uppgar i
allménhet till 60-80 %.

Metabolism och eliminering
Vid resorptionen konjugerar gallsyran nédstan helt med aminosyrorna glycin och taurin ilevern varefter
gallan utsondras. Forsta-passage-metabolismen genom levern ar upp till 60 %.

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

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

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

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 hoga doser,
inklusive funktionella fordndringar (t.ex. fordndringar av leverenzymer) liksom morfologiska
forandringar sasom gallgdngsproliferation, portala inflammatoriska focisamt hepatocellulir nekros.
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Dessa toxiska effekter dr sannolikt hanforliga till litocholsyra, en metabolit av ursodeoxicholsyra, som
hos apor — till skillnad fran ménniskor — inte detoxifieras.

Klinisk erfarenhet bekriftar att de beskrivna levertoxiska effekterna inte har ndgon uppenbar relevans
hos ménniska.

Karcinogen och mutagen potential

Langtidsstudier p&d mdss och réttor visade inga tecken pa att ursodeoxicholsyra skulle ha karcinogen
potential.

Genetiska toxikologitester av ursodeoxicholsyra in vitro och in vivo var negativa.

Reproduktionstoxicitet

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna

- Majsstérkelse

- Pregelatiniserad majsstirkelse

- Natriumstérkelseglykolat (E468)

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
- Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering

- Hypromellos (E464)
- Titandioxid (E171)

- Makrogol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVdC/aluminium.

Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90 eller 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

15



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PRO.MED.CS Praha as.

Teléska 377/1, Michle

140 00 Prag4

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38352

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: [Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.12.2021
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