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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

URSOSAN 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 400 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Témer bilé, kulaté bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na obou stranach, o priméru 12 mm.
Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Disoluce cholesterolovych Zzlu¢ovych kament ve Zluéniku. Zlu¢ové kameny se na rentgenovych
snimcich nesméji zobrazovat jako stiny a jejich primér nema presahovat 15 mm. Zluénik musi byt i
ptes pfitomnost zlucovych kamenti funkéni.

Symptomaticka 1écba primarni biliarni cholangitidy (PBC) za ptedpokladu nepfitomnosti
dekompenzované cirhozy jater.

Pediatrické populace
Hepatobiliarni porucha pfti cystické fibroze u déti od 6 let do 18 let.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Na uzivani ptipravku URSOSAN se nevztahuji zadna vékova omezeni. Pripravek URSOSAN je
vhodny pro pacienty s t¢lesnou hmotnosti 47 kg a vyssi. Pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez
47 kg nebo pro pacienty, ktefi nejsou schopni polknout ptipravek URSOSAN, jsou k dispozici jiné
1ékové formy (suspenze) obsahujici kyselinu ursodeoxycholovou.

Pro jednotlivé indikace jsou doporuceny nasledujici denni davky:

Disoluce cholesterolovych ZluCovych kament:

Ptiblizn€¢ 10 mg kyseliny ursodeoxycholové na 1 kg télesné hmotnosti, coz odpovida:

do 50 kg 1 potahované tableté
51-70 kg 1 ¥ potahované tableté
71-90 kg 2 potahovanym tabletam
91-110 kg 2 > potahovanym tabletam
nad 110 kg 3 potahovanym tabletam

Potahované tablety se uzivaji veelku, nerozkousané, vecer pied spanim, zapijeji se malym mnozstvim
tekutiny.
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Tablety museji byt uzivany pravidelné.

Doba potiebna pro rozpusténi zlucovych kameni je obvykle 6 az 24 mésicl v zavislosti na jejich
velikosti a slozeni. Pokud po 12 mésicich nedojde k zddnému zmenSeni velikosti zZlu¢ovych kament,
nema se v 1é¢bé pokracovat.

Uspé&snost 1é¢by je nutno jednou za 6 mésici kontrolovat sonograficky nebo radiograficky. Rovnéz je
nutno pii naslednych vySetenich kontrolovat, zda v mezidobi nedoslo ke kalcifikaci kament. Pokud
se tak stane, je tfeba 1écbu ukoncit.

Symptomaticka 1é¢ba primarni biliarni cholangitidy (PBC):

Denni davka zavisi na télesné hmotnosti a pohybuje se v rozmezi 2 az 4 potahovanych tablet (14 + 2
mg kyseliny ursodeoxycholové na 1 kg télesné hmotnosti).

Béhem prvnich 3 mésici 1écby se ma denni ddvka piipravku URSOSAN uzivat rozdélené béhem dne.
Pti zlepsovani hodnot jaternich testii se denni ddvka mize uzivat jednou denng, vecer.

Télesna URSOSAN 400 mg potahované tablety

hmotnost prvni 3 mésice nasledné
(kg) ré4no v poledne | veder E/leéxeg o)
47-50 A 1 v, 1

51-62 v, v 1 2

63-78 V4 1, 1Y v

79-93 1, 1 1 v 3

94-109 1 1 11 30,

nad 110 1 1 2 4

Potahované tablety se polykaji nerozkousané a zapijeji se malym mnozstvim tekutiny. Je nutno
vénovat pozornost tomu, aby byly uzivany pravidelné.

Pripravek URSOSAN se ptfi PBC miiZe uzivat neomezené dlouhou dobu.

Na zacatku 1é¢by se mize stat, ze se u pacientd s primarni biliarni cholangitidou jejich klinické
ptiznaky zhorsi, napt. mize dojit ke zhorSeni svédéni. V takovém pripade se pokracuje v 1é¢bé davkou
4 potahované tablety pripravku URSOSAN denné a 1é€ba ma postupné pokracovat zvySovanim denni
davky o %2 potahované tablety tydné, dokud se opét nedosdhne davky podle ptislusného planu
davkovani.

Pediatricka populace
Déti s cystickou fibrézou ve véku od 6 do méné nez 18 let:

Podava se 20 mg/kg/den ve 2-3 rozd€lenych davkach, v ptipadé nutnosti s dal$im navySenim na 30
mg/kg/den.

Télesna Denni davka URSOSAN 400 mg potahované tablety
hmotnost (mg/kg télesné | .
(kg) hmotnosti) rano v poledne veder
20-23 17-20 Va - 72
24-32 19-25 A 1 "
33-39 21-24 ¥ Vs 1
40-49 20-25 A v, 1%
50-59 20-24 7z 1 1%




6069 20-23 1 1 1%
70-79 20-23 1 1% 1%
80-89 20-23 1% 1% 1%
90-99 20-22 1% 1% 2
100-109 20-22 1% 2 2
nad 110 <22 2 2 2

4.3 Kontraindikace

Pripravek URSOSAN se nesmi pouzivat u pacientt:

- s hypersenzitivitou na Zluc¢ové kyseliny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
- s akutnim zanétem zlu¢niku a zlucovych cest,

- s obstrukei Zlu¢ovych cest (obstrukce choledochu nebo cystiku),

- s Castymi epizodami biliarni koliky,

- s radiokontrastnimi kalcifikovanymi zlu¢ovymi kameny,

- s poruSenou kontraktilitou Zlu¢niku.

Pediatrickd populace
- neuspé$nd portoenterostomie nebo neobnoveni dobrého odtoku Zluci u déti s bilidrni atrézii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Pripravek URSOSAN je nutno uZzivat pod 1ékatskou kontrolou.

Béhem prvnich tii mésicti [é¢by ma 1ékar kontrolovat parametry funkce jater (AST (SGOT), ALT
(SGPT) a y-GT) jednou za 4 tydny, poté jednou za 3 mesice. Kromé toho, Ze toto sledovani umoziuje
pti lécbe primarni biliarni cholangitidy odlisit pacienty s odpovédi na 1é¢bu a bez odpovédi na 1écbu,
umoznuje i ¢asnou detekci potencialniho hepatalniho poskozeni, zejména u pacientli s primarni
biliarni cholangitidou v pokrocilém stadiu.

Disoluce cholesterolovych zlu¢ovych kamenti

Ke zhodnoceni ucinnosti 1é¢by a vcasné detekci piipadné kalcifikace zZlu€ovych kamenti v zavislosti
na jejich velikosti se ma jednou za 6—10 mésicti od zahajeni 1é¢by provést zobrazovaci vySetieni
zlucniku (peroralni cholecystografie) s ptehlednymi a okluznimi snimky vstoje a vleze (ultrazvukova
kontrola).

Pokud se zluénik na rentgenovych snimcich nezobrazi nebo jsou-li ptitomny kalcifikované zlucové
kameny, narusena kontraktilita zlu¢niku ¢i ¢etné epizody biliarnich kolik, nesmi se ptipravek
URSOSAN uzivat.

Pacientky uZzivajici pfipravek URSOSAN k rozpousténi Zluc¢ovych kamenti maji pouzivat i€innou
nehormonalni metodu antikoncepce, jelikoz hormonalni antikoncepce mtze zvysit riziko vzniku
biliarni lithidzy (viz body 4.5 a 4.6).

Lécba priméarni biliarni cholangitidy v pokrocilém stadiu

Ve velmi vzacnych ptipadech byla pozorovana dekompenzace cirhozy jater, ktera po ukonceni 1écby
¢aste¢né ustoupila.

U pacientti s PBC se ve vzacnych ptipadech mohou na zacatku 1écby klinické piiznaky onemocnéni
zhorsit, napt. muze dojit ke zhorSeni svédéni. V takovém piipadé se ma davka pripravku URSOSAN
snizit na Y tablety denn¢ a poté se opét postupné zvysovat tak, jak je popsano v bodu 4.2.

Pokud se vyskytne prijem, musi se davka snizit. Pokud prijem pietrvava, je nutno 1é¢bu ukondit.



Pripravek URSOSAN obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pripravek URSOSAN se nema podavat soucasné s cholestyraminem, kolestipolem nebo antacidy
obsahujicimi hydroxid hlinity a/nebo smektit (oxid hlinity), protoze tyto ptipravky vazi kyselinu
ursodeoxycholovou ve stieve a inhibuji tak jeji vstiebavani a u¢innost. Je-li uzivani ptipravku
obsahujiciho jednu z téchto 1é¢ivych latek nezbytné, musi se uzivat nejméné 2 hodiny pted uzitim
ptipravku URSOSAN nebo 2 hodiny po jeho uziti.

Piipravek URSOSAN miize ovliviiovat absorpci cyklosporinu ze stfeva. U pacientti 1é¢enych
cyklosporinem je proto nutné, aby lékat kontroloval koncentraci této latky v krvi a davku cyklosporinu
v pfipad¢ nutnosti upravil.

V ojediné€lych ptipadech mize ptipravek URSOSAN snizovat vstiebavani ciprofloxacinu.

V klinické studii provedené u zdravych dobrovolnikti vedlo soucasné uzivani UDCA (500 mg/den) a
rosuvastatinu (20 mg/den) k mirn€ zvysené plazmatické hlading rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce také s ohledem na jiné statiny, neni znam.

Bylo prokazano, ze kyselina ursodeoxycholova u zdravych dobrovolnikti snizuje maximalni
koncentraci v plazmeé (Cmax) a plochu pod ktivkou (AUC) kalciového antagonisty nitrendipinu.
Doporucuje se pozorné sledovat vysledek souc¢asného uzivani nitrendipinu a kyseliny
ursodeoxycholové. Davku nitrendipinu mize byt nutné zvysit. Rovnéz byla hlasena interakce

s poklesem terapeutického ucinku dapsonu.

Tato pozorovani, spolu s in vitro zji§ténimi, by mohla ukazovat na potencial kyseliny
ursodeoxycholové indukovat enzymy cytochromu P450 3A. V dobfe navrzené studii interakce

s budesonidem, ktery je znamym substratem cytochromu P450 3 A, v§ak nebyla indukce pozorovana.

Estrogeny a latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi, jako je klofibrat, zvysuji sekreci cholesterolu
v jatrech a mohou tudiz podporovat tvorbu biliarnich konkrementt, coz je opacny ucinek nez ucinek
kyseliny ursodeoxycholové pouzivané k rozpousténi zlu€ovych kamentl.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani kyseliny ursodeoxycholové t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zviratech prokazali reprodukéni toxicitu béhem Casné faze gestace (viz bod 5.3). URSOSAN
se béhem tehotenstvi nesmi pouzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Zeny ve fertilnim véku se maji 16¢it pouze tehdy, pouZivaji-li spolehlivou antikoncepci: doporuéuji se
nehormonalni metody nebo peroralni antikoncepce s nizkou davkou estrogenu. Pacientky uzivajici
ptipravek URSOSAN k rozpousténi zlucovych kamenti maji pouzivat ii€¢innou nehormonalni
antikoncepce, jelikoz hormonalni peroralni antikoncepce muze napomahat vzniku biliarni lithiazy.
Pted zahajenim 1é¢by se musi vyloucit piipadné t€hotenstvi.

Kojeni

Podle n¢kolika malo dokumentovanych pfipadd kojicich Zen je hladina kyseliny ursodeoxycholové
v matetském mléku velmi nizka a u kojenct pravdépodobné neni tieba ocekavat zadné nezadouci
ucinky.

Fertilita
Na zakladé studii na zvifatech nebyl prokazan vliv kyseliny ursodeoxycholové na fertilitu (viz bod
5.3). Data o vlivu na fertilitu u ¢loveéka po 1é¢bé kyselinou ursodeoxycholovou nejsou k dispozici.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
URSOSAN nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich U¢inkd je zaloZeno na nasledujicich udajich o Cetnosti jejich vyskytu:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Gastrointestinalni poruchy
Caste: v klinickych studiich byly pozorovany fidsi stolice nebo prijem
Velmi vzacné: silna bolest v pravém epigastriu (u pacientl s primarni biliarni cholangitidou)

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Velmi vzacné: kalcifikace Zlu¢ovych kamenti, dekompenzace cirhozy jater (u pacientl s primarni
bilidrni cholangitidou v pokrocilém stadiu), ktera po ukonceni 1éCby Castecné ustoupila

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: koptivka

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10;

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Pii predavkovani se mize vyskytnout prijem. Jiné piiznaky predavkovani jsou obecné
nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se absorpce kyseliny ursodeoxycholové se zvysujici davkou
snizuje, a tudiz se ve zvySené mitre vylucuje stolici.

Nejsou nutnd zadna specificka protiopatieni. Nasledky prijmu se 1é¢i symptomaticky obnovou
rovnovahy tekutin a elektrolytd.

Dalsi informace tykajici se zvlastni populace
Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami UDCA (28-30 mg/kg/den) u pacientli s primarni sklerotizujici
cholangitidou (uziti off-label) byla spojena s vyssim vyskytem zavaznych nezadoucich ucinku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1€¢iva k terapii onemocnéni jater a zlucovych cest; ptipravky obsahujici
zlucové kyseliny, ATC kod: AOSAA02

Kyselina ursodeoxycholova se nachazi v malém mnozstvi v lidské zluci.

Po perordlnim podani snizuje UDCA saturaci zluce cholesterolem blokovanim resorpce cholesterolu
ve stfevé a sniZzenim sekrece cholesterolu do Zluce. Postupného rozpousténi cholesterolovych
zlu¢ovych kameni je pravdépodobné dosazeno disperzi cholesterolu a vznikem tekutych krystald.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Podle soucasnych znalosti spociva ucinek kyseliny ursodeoxycholové u onemocnéni jater a
cholestatickych onemocnéni v relativni vyméné lipofilnich, toxickych Zlucovych kyselin

s detergentnimi vlastnostmi za hydrofilni, cytoprotektivni a netoxickou kyselinu ursodeoxycholovou, a
zlepseni sekre¢ni kapacity hepatocytli a imunoregulacnich procesti.

Pediatricka populace

Cysticka fibroza

Jsou k dispozici klinické zpravy popisujici dlouhodobé zkuSenosti (10 a vice let) s Iécbou UDCA u
pediatrickych pacientid s hepatobiliarnimi poruchami spojenymi s cystickou fibrozou (CFAHD).
Existuji diikazy o tom, ze 1écba UDCA dokéze omezit proliferaci zlu¢ovodi, zastavit progresi
histologického poskozeni, a dokonce miize zvratit hepatobilidrni zmény, je-1i podavana v ¢asném
stadiu CFAHD. Lécba UDCA ma byt zahajena bezprostifedné po stanoveni diagnézy CFAHD za
ucelem optimalizace efektivity 1écby.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Peroralné podand UDCA se rychle vstfebava v jejunu a horni ¢asti ilea pasivnim transportem a
v terminalnim ileu aktivnim transportem. Absorbované mnozstvi se obvykle pohybuje v rozmezi 60—
80 %.

Distribuce
Po absorpci ve stievech se UDCA dostava do portalniho ob&hu a poté je vychytavana hepatocyty.

Biotransformace
Kyselina zlucova se téméf uplné€ konjuguje s aminokyselinami glycinem a taurinem v jatrech, poté se
vylucuje zluéi. ,First pass-clearance v jatrech dosahuje az 60 %.

V zavislosti na denni davce a na zakladnim onemocnéni nebo stavu jater je ve zlu¢i kumulovano vice
hydrofilni kyseliny ursodeoxycholové. Zarovei dochazi k relativnimu poklesu ostatnich, lipofilngjsich
zluCovych kyselin.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace UDCA je stolice. Ve stfevé probiha ¢aste¢né bakterialni odbouravani na
kyselinu 7-keto-lithocholovou a lithocholovou. Kyselina lithocholova je hepatotoxicka a u fady
zvitecich druhii vyvolava parenchymatézni poskozeni jater. U ¢lovéka se tato kyselina vstiebava jen
ve velmi malé mife. Vstfebany podil podléha v jatrech sulfataci a je tudiz detoxikovan, poté opét
nasleduje vylouceni zlu¢i a nasledné stolici.

Biologicky polocas eliminace kyseliny ursodeoxycholové je ptiblizné 3,5 az 5,8 dne.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Studie akutni toxicity u zvifat neprokazaly zadné toxické poskozeni.

Chronicka toxicita

Ve studiich subchronické toxicity u opic byly zjistény u skupin, které dostavaly vysoké davky,
hepatotoxické ucinky zahrnujici funkéni zmény (napf. zmény jaternich enzymt) a morfologické
zmeny, jako je proliferace zluCovodu, portalni zanétliva loziska a hepatocelularni nekroza. Tyto
toxické ucinky lIze s nejvétsi pravdépodobnosti piipsat kyseling lithocholové, metabolitu kyseliny
ursodeoxycholové, ktera u opic — na rozdil od ¢lovéka — neni detoxikovana.

Klinické zkuSenosti potvrzuji, Ze popisované hepatotoxické u€inky nemaji u cloveka zadny zjevny
vyznam.

Karcinogenni a mutagenni potencial
V dlouhodobych studiich u mysi a potkanti nebyly zji§tény zadné znamky svédéici o karcinogennim
potencialu kyseliny ursodeoxycholové.




Testy in vitro a in vivo na genotoxicitu byly u kyseliny ursodeoxycholové negativni.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich u potkant doslo pii ddvce 2000 mg kyseliny ursodeoxycholové na 1 kg télesné hmotnosti
k aplazii ocaskd. U kralik nebyly zjistény zadné teratogenni ucinky, i kdyZz se vyskytovaly
embryotoxické ucinky (od davky 100 mg na 1 kg télesné hmotnosti). Kyselina ursodeoxycholova
neméla zadny vliv na fertilitu potkand a neovliviiovala peri-/postnatalni vyvoj mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

- Kukufi¢ny skrob

- Pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob

- Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
- Koloidni bezvody oxid kfemicity

- Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

- Hypromelosa 6

- Oxid titani¢ity (E171)

- Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/PVdAC a Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v soulad s mistnimi pozadavky.
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