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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

URSOSAN 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje acidum ursodeoxycholicum 250 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka.
Tvrdé bilé Zelatinové tobolky obsahujici bily granulét.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Disoluce cholesterolovych zlu¢ovych kamend u nemocnych s vysokym opera¢nim rizikem a
U nemocnych po litotrypsi. Podminkou uspésnosti 1écby je funkéni Zlucnik a ptitomnost Cistych
radiotransparentnich cholesterolovych kamend, jejichz pramér neptesahuje 1,5 cm.

- Primarni biliarni cirhdza 1. a 1l. stadia.

- Primarni sklerotizujici cholangoitida.

- Hepatitis ruzné etiologie s cholestatickym syndromem.

- Reaktivni gastritida pfi duodenogastrickém refluxu.

Pediatricka populace
Poruchy jater a Zlucovych cest pii cystické fibroze u déti a dospivajicich od 6 let do 18 let.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospeli

Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kameni

U dospélych je doporuc¢ena davka 2 az 5 tobolek denn¢ v zavislosti na télesné hmotnosti

(10 mg/kg/den).

Cela davka ma byt podana najednou, vecer pred spanim. Pripravek musi byt uzivan pravidelné.

Télesnd hmotnost Kyselina ursodeoxycholova Pocet tobolek
do 60 kg 500 mg 2
61-80 kg 750 mg 3
81-100 kg 1000 mg 4
nad 100 kg 1250 mg 5

Délka 1é¢by a jeji ucinnost jsou zavislé na velikosti kament a spolupraci pacienta a pohybuje se od pul
roku aZ do 2 let. Pokud nedojde v pribéhu 1 roku ke zmenSeni konkrementt, nedoporucuje se v 1é¢bé
pokracovat. V pribéhu prvnich 3 mésict 16¢by je nutna kontrola sérovych aminotransferaz

v pravidelnych 4tydennich intervalech. V piipadé jejich patologickych hodnot se doporucuje
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piechodné sniZeni davky piipravku Ursosan. Stav disoluce je nutno ultrasonograficky sledovat
nejméné v 6mésicnich intervalech. Po rozpusténi kament je vhodné pokracovat v 16€b€ po dobu
dalsich 3 mésict k zajisténi uplného rozpusténi konkrementd.

Primarni bilidrni cirh6za I. a 1. stadia a jiné stavy spojené s intrahepatalni cholestazou
Denni davka je zavisla na t€lesné hmotnosti a ¢ini obvykle 10-15 mg/kg/den (2—6 tobolek) rozdélené
do 2-3 davek.

Reaktivni gastritida pii duodenogastrickém refluxu

Doporucena davka je 1 tobolka (250 mg) denné. Podava se vecer pied spanim. V této indikaci je
doporucena délka 1é¢by ptipravkem Ursosan 10-14 dni.

Davkovani u déti od 2 let je individualni. Obvykle se doporucuje davka 10-20 mg/kg/den. Ponékud
vyS3Si davkou se kompenzuje zhorSend intestinalni resorpce. Pro déti mladsi nez 6 let je vhodna jina
Iékova forma.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s cystickou fibrézou od 6 let do 18 let

Podava se 20 mg/kg/den rozdélenych na 2 az 3 davky, s naslednym zvySenim davky na 30 mg/kg/den,
pokud je to nezbytné.

Zpisob podani
Tobolky se polykaji celé, nerozkousané, zapijeji se dostateénym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
- akutni zanét zlucniku a Zlucovych cest,

- obstrukce vyvodnych zlu¢ovych cest (choledochu nebo cystiku),

- Casté zachvaty biliarni koliky,

- RTG kontrastni kalcifikované Zlu¢ové konkrementy,

- porusena kontraktilita zZlu¢niku.

Pediatricka populace
Neuspésna porto-enterostomie nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého priutoku zluci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ursosan je nutno uzivat pod lékai'skou kontrolou.

V pribéhu 1é¢by je tfeba kontrolovat jaterni enzymy (AST, ALT, y-GT): v prvnich 3 mésicich ve
Ctyftydennich intervalech, pozdéji jedenkrat za ctvrt roku. Kromé zjisténi, zda pacienti 1éCeni pro
primarni biliarni cirhdzu reaguji na 1é¢bu ¢i nikoli, by toto sledovani mohlo umoznit véasné
rozpoznani potencialniho rizika hepatalniho poskozeni, zvlasté u pacientl v pokrocilém stadiu
primarni biliarni cirhdzy.

Pii pouziti u disoluce cholesterolovych zluc¢ovych kamenti:

Pro zhodnoceni 1é¢by a v¢asné zjisténi piipadné kalcifikace konkrementt by se za 6—10 mésict po
zahgjeni 1écby (v zavislosti na velikosti konkrementit) méla provést peroralni cholecystografie

s prehlednymi snimky vstoje a vleZe nebo sonografie.

Ptipravek se nemd uZivat, jestlize zZlu¢nik neni mozné zobrazit rentgenovym vysetienim a v piipadé
kalcifikace zlucovych konkrementt.

Pacientky uZivajici Ursosan k rozpus$téni Zlu¢ovych kamenti maji pouzivat a¢innou nehormonalni
metodu antikoncepce, jelikoz hormonalni antikoncepce miize zvysit riziko vzniku bilidrni litiazy (viz

body 4.5 a 4.6).

Pi1 pouziti k 16¢bé pokrocilého stadia primarni bilidrni cirhozy:
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Ve velmi vzacnych ptipadech byla pozorovana dekompenzace jaterni cirhozy, ktera ¢asteéné ustoupila
poté, co byla 1é¢ba ukoncena.

U pacientti s PBC se ve vzacnych pfipadech mohou na zacatku 1écby klinické ptiznaky onemocnéni
zhorsit, napt. muze dojit ke zhorSeni svédéni. V takovém pripad¢é se ma davka Ursosanu sniZit na
jednu 250 mg tobolku Ursosanu denné a poté opét postupné zvySovat vzdy o jednu tobolku tydné az
do dosazeni piivodné predepsané davky.

Pokud se objevi priijem, je nutné snizit davku ptipravku a v ptipadé pretrvavajiciho priajmu je nutno
1é¢bu ukoncit.

Pediatricka populace
Ptipravek neni vhodny pro déti do 6 let vzhledem k sile tobolky.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ursosan se nema podavat souc¢asné s cholestyraminem, kolestipolem nebo antacidy obsahujicimi
hydroxid hlinity a/nebo oxid hlinity, protoze tyto pfipravky vazi kyselinu ursodeoxycholovou ve
stievé a inhibuji tak jeji vstiebavani a G¢innost. Pokud je soucasna 1é¢ba piipravkem obsahujicim
nékterou ze zminénych léCivych latek nutna, je tieba, aby byl pacientem uzit vzdy bud’ 2 hodiny pied,
nebo 2 hodiny po podani Ursosanu.

Ursosan muze ovliviiovat absorpci cyklosporinu ve stfeveé. Proto je nutno u pacientt 1é¢enych
soucasné timto pfipravkem monitorovat hladiny cyklosporinu a ptipadné upravit jeho davkovani.

V ojedinélych piipadech mize Ursosan sniZzovat absorpci ciprofloxacinu.

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

Bylo proké&zéno, Ze kyselina ursodeoxycholova u zdravych dobrovolnika sniZuje vrchol plazmatické
koncentrace (Cnax) a plochu pod kiivkou (AUC) kalciového antagonisty nitrendipinu. Doporucuje se
pozorné sledovat vysledek soucasného uzivani nitrendipinu a kyseliny ursodeoxycholové. Davku
nitrendipinu miZe byt nutné zvysit. Bylo zaznamenano snizeni 1é¢ebného uc¢inku dapsonu. Toto
pozorovani spoleéné s in vitro nalezy ukazalo moznost indukce cytochromu P450 3A kyselinou
ursodeoxycholovou. V dobfe navrzené studii interakce s budesonidem, ktery je zndmym substratem
cytochromu P450 3A, v3ak nebyla indukce pozorovéna.

Estrogeny a latky sniZujici hladinu cholesterolu v krvi, jako je klofibrat, zvy3uji sekreci cholesterolu
Vv jatrech a mohou tudiZ podporovat tvorbu biliarnich konkrementt, coz je opacny G€inek nez ucinek
kyseliny ursodeoxycholové pouZivané k rozpousténi zlu¢ovych kamend.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani kyseliny ursodeoxycholové v t€hotenstvi nejsou k dispozici Zadné Udaje nebo existuji jen
omezend data. Na zaklad¢ studii na zvitatech byla prokazana reprodukéni toxicita béhem ¢asné faze
gestace. Ursosan se nesmi uZivat béhem té€hotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nezbytné.

Zeny ve fertilnim véku se maji 1é¢it pouze tehdy, pouzivaji-li spolehlivou antikoncepci: doporucuji se
nehormonalni metody nebo peroralni antikoncepce s nizkou davkou estrogenu. U pacientek
uzivajicich Ursosan k rozpousténi zlu¢ovych kament by se méla pouZzivat a¢inna nehormonalni
antikoncepce, jelikoz hormonalni peroralni antikoncepce miize napomahat vzniku biliarni litidzy.
Pted zahajenim lécby se musi vyloucit t€hotenstvi.
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Kojeni

Podle nékolika zdokumentovanych piipadu kojicich Zen je hladina kyseliny ursodeoxycholové

v matetfském mléku velmi nizka a u kojenct pravdépodobné neni tieba ocekavat zadné nezadouci
ucinky.

Fertilita

Na zaklad¢ studii na zvifatech nebyl prokazan vliv kyseliny ursodeoxycholové na fertilitu. Data o
vlivu na fertilitu ¢lovéka po 1é¢bé kyselinou ursodeoxycholovou nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

UDCA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich G¢inka je zaloZeno na nasledujicich Gdajich o ¢etnosti jejich vyskytu: velmi
Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné/ (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Tidsi stolice nebo priijem byly pozorovany v klinickych studiich béhem 1é¢by.
Velmi vzacné: silné bolesti v pravém nadbiisku (u pacientt s primarni biliarni cirh6zou).

Poruchy jater a Zluovych cest
Velmi vzacné: kalcifikace zluGovych kament, dekompenzace cirh6zy jater (u pacientti s primarni
biliarni cirhdzou v pokro¢ilém stadiu), ktera po ukonceni 1é¢by ¢asteéné ustoupila.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Velmi vzacné: urtika (hlavné na pocatku 1é¢by).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

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

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani UDCA muze mit za nésledek prijem. V tomto piipadé je tieba snizit davku ptipravku,
a pokud priijem presto pretrvava, terapii ukoncit.

Jiné piiznaky pfedavkovani jsou obecné nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se absorpce kyseliny
ursodeoxycholové se zvysujici davkou sniZuje a tudiZ se ve zvy3ené mite vylucuje stolici.

Nejsou nutnd Zadna specificka protiopatieni. Pii prijmovych stolicich se podavaji symptomaticky
tekutiny a elektrolyty.

Dalsi informace pro zvlastni skupiny pacientii
Dlouhodoba lé¢ba vysokymi davkami UDCA (28-30 mg/kg/den) u pacientd s primarni sklerotizujici
cholangitidou byla spojena s vyssim vyskytem zavaznych nezadoucich u¢inkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni Zlu¢niku, pfipravky obsahujici Zlu¢ové
kyseliny, ATC kdd: AO5AA02.
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Kyselina ursodeoxycholova (UDCA) je endogenni terciarni zlu¢ova kyselina, ktera se v malém
mnoZzstvi nachazi v lidské zluci. Syntetizuje se v jatrech ze 7-ketolitocholove kyseliny, ktera je
produktem bakterialni oxidace chenodeoxycholové kyseliny (CDC). UDCA je hydrofilnéj$i nez
ostatni Zlu¢ové kyseliny a ve srovnani s nimi je témér netoxicka.

Po peroralnim podani UDCA inhibuje vstiebavani cholesterolu ze stieva, snizuje syntézu cholesterolu
Vv jatrech a snizuje vylucovani endogenniho cholesterolu do zlu¢i. Postupné rozpousténi
cholesterolovych konkrementd je zptisobeno pravdépodobné disperzi cholesterolu a vytvafenim
tekutych krystald.

Zménou podilti koncentraci lipofilnich Zlu¢ovych kyselin a hydrofilni UDCA vyvolanou pfivodem
exogenni UDCA a tvorbou netoxickych smiSenych micel je dan i pfiznivy ucinek kyseliny
ursodeoxycholoveé u cholestatickych jaternich chorob a refluxni gastritidy. Spolu s apolarni zlu¢ovou
kyselinou CDC tvofi smisené micely, v nichz CDC vytvaii apolarni jadro a UDCA obal. Toxicka
CDC je timto zptisobem blokovana uvniti micely, takze je sniZzen toxicky a membrany poskozujici
uc¢inek refluxni tekutiny v zalude¢ni §t'avé.

Diky polarnimu charakteru UDCA se navic vytvareji dvojice molekul, které se mohou inkorporovat do
bunéénych membran bohatych na fosfolipidy. To znamena, Ze bunééna membrana je stabilizovana a
neni jiz pfistupna agresivnim uc¢inkiim cytotoxickych micel.

Na tomto ucinku se podili rovnéZz cytoprotektivni a imunologické ptisobeni UDCA.

Utinek UDCA na primarni biliarni cirhézu je dén tfemi mechanismy téinku:

- Vytésnénim apolarnich Zlucovych kyselin (tvorbou netoxickych smisenych micel)

- Stabilizaci bunécné membrany.

- Imunologickym plisobenim.

Pediatricka populace

Cysticka fibroza

ZkuSenosti s 1é¢bou UDCA jsou v piipadé pediatrickych pacientd s hepatobiliarnimi poruchami
spojenymi s cystickou fibrozou (CFADH) dostupné z klinickych studii trvajicich az 10 let i déle.
Je dolozZeno, Ze 1écba pomoci UDCA je schopna omezit proliferaci zZlu¢ovodu, zastavuje progresi
histologicky patrného poskozeni, a dokonce dokaze zvratit hepatobiliarni zmény, podava-li se
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jakmile je stanovena diagnéza CFADH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kyselina ursodeoxycholova se po peroralnim podani rychle vstiebava v jejunu a horni ¢asti ilea

pasivnhim, v terminalnim ileu aktivnim transportem. Vrcholu plazmatické koncentrace se dosahuje 30—
60 minut po podani.

Biotransformace a eliminace

Po vstiebani se tato zlu¢ova kyselina metabolizuje téméf tiplnou konjugaci s aminokyselinami
glycinem a taurinem a je vylucovana z jater zluci.

Ve stievé je kyselina ursodeoxycholova dekonjugovana a dehydroxylovana na kyselinu lithocholovou.
Enterohepatalnim ob&hem je tato kyselina pfivadéna do jater a retransformovana v jatrech opét na
kyselinu chenodeoxycholovou a UDCA. VVzhledem k uvedené transformaci se zda, Ze v pribéhu 1é¢by
UDCA je dilezité mnozstvi kyseliny lithocholové. Kyselina lithocholova je z¢asti absorbovéna a
vazana na sulfatovy aniont a dale konjugovana s glycinem a taurinem a vylu¢ovéana do zluce. Tyto
derivaty jsou malo vstfebavany ve stfeve a jsou vyluCovany stolici, coz predstavuje ucinny
mechanismus eliminace této toxické zlu¢ové kyseliny.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Pramérné hodnoty LDs, jsou U potkant >5 g/kg, mysi >10 g/kg, pst >10 g/kg.
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Subakutni toxicita

V prvni ¢asti dostavali potkani per os davku od 0,5 g/kg do 4 g/kg po dobu 5 tydna.

Nebyly zaznamenany hrubé patologické, ani histopatologické zmény v zavislosti na davce.

V druhé ¢asti byly podavany parenteralni davky 62,5 mg/kg, 125 mg/kg, 250 mg/kg a 500 mg/kg.
Histopatologicky nalez (nekroza jater, cholangitis, bunééna proliferace, proliferace pojivovych vldken
a drobnych Zlu¢ovodi, absces ledvin) byl zaznamenan u davek 125 mg/kg a vyssich.

Mutagenita

Mutagenni vlastnosti se testuji ve zkouskach: reverzibilni mutace, mikronuklearni test, chromozomalni
aberace, mutace u mysiho lymfomu.

Vliv kyseliny ursodeoxycholové na mutagenitu se neprokazal.

Kancerogenita
Ve dvou dvouletych studiich na mysich se provadély v davkéach 25, 150 a 1000 mg/kg/den pokusy.

Do davky 150 mg/kg/den nebyly zmény v incidenci tumoru prokazany.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Kukufi¢ny skrob

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium-stearat

Oxid titani¢ity

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AIl nebo PVC/PVAC/AI blistr, krabicka.

Velikost baleni: 25, 30, 50, 90 nebo 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

43/178/92-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 3. 1992
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 6. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.1.2020
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