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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

Tvrda tobolka.
Tvrdé bilé zelatinové tobolky obsahujici bily granulat.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kamenti u nemocnych s vysokym opera¢nim rizikem a
u nemocnych po litotrypsi. Podminkou uspésnosti 1écby je funkéni Zlucnik a ptitomnost ¢istych
radiotransparentnich cholesterolovych kamend, jejichz primér nepiesahuje 1,5 cm.

- Primarni biliarni cirhéza 1. a I1. stadia.

- Primarni sklerotizujici cholangoitida.

- Hepatitis rizné etiologie s cholestatickym syndromem.

- Reaktivni gastritida pti duodenogastrickém refluxu.

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospeli

Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kameni

U dospélych je doporucena davka 2 az 5 tobolek denné v zavislosti na télesné hmotnosti

(10 mg/kg/den).

Celé davka méa byt podana najednou, vecer pfed spanim. Piipravek musi byt uzivan pravidelné.

T¢lesna hmotnost Kyselina ursodeoxycholova Pocet tobolek
do 60 kg 500 mg 2
61-80 kg 750 mg 3
81-100 kg 1 000 mg 4
nad 100 kg 1250 mg 5

Délka 1écby a jeji ucinnost jsou zavislé na velikosti kament a spolupraci pacienta a pohybuje se od ptl
roku az do 2 let. Pokud nedojde v pribéhu 1 roku ke zmenSeni konkrementti, nedoporucuje se v 1&cbé
pokracovat. V pribéhu prvnich 3 mésici 1é¢by je nutna kontrola sérovych aminotransferaz

v pravidelnych 4tydennich intervalech. V ptipade¢ 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
dal$ich 3 mésici k zajisténi uplného rozpusténi konkrementa.

Primarni biliarni cirhéza 1. a II. stadia a jiné stavy spojené s intrahepatalni cholestizou
Denni davka je zavisla na télesné hmotnosti a ¢ini obvykle 10—15 mg/kg/den (2—6 tobolek) rozdélené
do 2-3 davek.

Reaktivni gastritida pri duodenogastrickém refluxu

Doporucena davka je 1 tobolka (250 mg) denné. Podava se vecer pred spanim. V této indikaci je
doporucena délka 1écby ptipravkem Ursosan 10—14 dni.

Dévkovani u déti od 2 let je individudlni. Obvykle se doporucuje davka 10-20 mg/kg/den. Pon¢kud
vys$si davkou se kompenzuje zhorSena intestinalni resorpce. Pro déti mladsi nez 6 let je vhodna jina
1ékova 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.

Zpusob podani
Tobolky se polykaji celé, nerozkousané, zapijeji se dostateCnym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
- akutni zanét zlucniku a zZlucovych 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 pritoku zluci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ursosan je nutno uzivat pod lékatskou kontrolou.

V prubéhu 1écby je tfeba kontrolovat jaterni enzymy (AST, ALT, y-GT): v prvnich 3 mésicich ve
¢tyftydennich intervalech, pozdéji jedenkrat za ¢tvrt roku. Kromé zjisténi, zda pacienti 1é¢eni pro
primarni biliarni cirh6zu reaguji na 1écbu ¢i nikoli, by toto sledovani mohlo umoznit véasné
rozpoznani potencialniho rizika hepatalniho poskozeni, zvlasté u pacientti v pokrocilém stadiu
primarni biliarni cirh6zy.

P pouziti u disoluce cholesterolovych zluéovych kamenu:

Pro zhodnoceni 1écby a v€asné zjisténi pripadné kalcifikace konkrementli by se za 6—10 mésicti po
zahajeni 1é¢by (v zavislosti na velikosti konkrementil) méla provést peroralni cholecystografie

s prehlednymi snimky vstoje a vleze nebo sonografie.

Pripravek se nema uzivat, jestlize Zluénik neni mozné zobrazit rentgenovym vySetfenim a v ptipadé
kalcifikace zlu¢ovych konkrementd.

Pacientky uZivajici Ursosan k rozpusténi zlu€ovych kament maji pouzivat t¢innou nehormonalni
metodu antikoncepce, jelikoZ hormonalni antikoncepce miize zvysit riziko vzniku biliarni litidzy (viz

body 4.5 a 4.6).

Pii pouziti k 1é¢bé pokrocdilého staddia primarni bilidrni cirhozy:
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Ve velmi vzacnych pfipadech byla pozorovana dekompenzace jaterni cirhdzy, ktera ¢aste¢né ustoupila
poté, co byla 1é¢ba ukoncena.

U pacientt s PBC se ve vzacnych ptipadech mohou na zacatku 1é¢by klinické priznaky onemocnéni
zhorsit, napt. mize dojit ke zhorSeni svédéni. V takovém piipad¢ 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 piedepsané davky.

Pokud se objevi prijem, je nutné snizit davku piipravku a v piipadé€ pretrvavajiciho prijmu je nutno
1é¢bu ukoncit.

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

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

Ursosan se nema podavat soucasné s cholestyraminem, kolestipolem nebo antacidy obsahujicimi
hydroxid hlinity a/nebo oxid hlinity, protoze tyto ptipravky vazi kyselinu ursodeoxycholovou ve
stieve a inhibuji tak jeji vstiebavani a ucinnost. Pokud je soucasna 1écba ptipravkem obsahujicim
nekterou ze zminénych 1é¢ivych latek nutna, je tieba, aby byl pacientem uzit vzdy bud’ 2 hodiny pied,
nebo 2 hodiny po podani Ursosanu.

Ursosan mize ovliviiovat absorpci cyklosporinu ve stievé. Proto je nutno u pacientl [é¢enych
soucasn¢ timto pfipravkem monitorovat hladiny cyklosporinu a ptipadné upravit jeho davkovani.

V ojedinélych ptipadech mtze Ursosan snizovat absorpci ciprofloxacinu.

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

Bylo prokazano, Ze kyselina ursodeoxycholova u zdravych dobrovolniki snizuje vrchol plazmatické
koncentrace (Crmax) a plochu pod kiivkou (AUC) kalciového antagonisty nitrendipinu. Doporucuje se
pozorné sledovat vysledek soucasného uzivani nitrendipinu a kyseliny ursodeoxycholové. Davku
nitrendipinu miiZze byt nutné zvysit. Bylo zaznamenano snizeni 1écebného ucinku dapsonu. Toto
pozorovani spolecné s in vitro nalezy ukazalo moznost indukce cytochromu P450 3A kyselinou
ursodeoxycholovou. V dobfe navrzené studii interakce s budesonidem, ktery je znamym substratem
cytochromu P450 3 A, vsak 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 konkrementti, coz je opacny Gc¢inek nez ucinek
kyseliny ursodeoxycholové pouzivané k rozpousténi zlu€ovych kamenti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani kyseliny ursodeoxycholové v té¢hotenstvi nejsou k dispozici zadné udaje nebo existuji jen
omezena data. Na zakladé studii na zvifatech byla prokazana reprodukéni toxicita béhem ¢asné faze
gestace. Ursosan se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednozna¢né nezbytné.

-----

nehormonalni metody nebo peroralni antikoncepce s nizkou dédvkou estrogenu. U pacientek
uzivajicich Ursosan k rozpousténi zlucovych kamenti by se méla pouzivat i€¢inna nehormonalni
antikoncepce, jelikoz hormonalni peroralni antikoncepce mize napomahat vzniku biliarni litiazy.
Pted zahajenim 1é¢by se musi vyloucit té¢hotenstvi.
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Kojeni

Podle n¢kolika zdokumentovanych piipadl kojicich Zen je hladina kyseliny ursodeoxycholové

v matetském mléku velmi nizka a u kojencii pravdépodobné neni tieba ocekavat zadné nezadouci
ucinky.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

UDCA nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich uc¢inki 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
<1/1000), velmi vzacné/ (<1/10 000), neni znadmo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
Gastrointestinalni poruchy

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

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Velmi vzacné: kalcifikace zlu€ovych kamenti, dekompenzace cirhdzy jater (u pacientli s primarni
biliarni cirh6zou v pokrocilém stadiu), ktera po ukonceni 1éCby Castecné ustoupila.

Poruchy kuze a podkozni tkané
Velmi vzacné: urtika (hlavné na pocatku 1écby).

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni 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.

4.9 Predavkovani

Predavkovani UDCA mize mit za nasledek prijem. V tomto pfipad¢ je tfeba snizit davku ptipravku,
a pokud prujem presto pietrvava, terapii ukongit.

Jiné ptiznaky predavkovani jsou obecné nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se absorpce kyseliny
ursodeoxycholové se zvysujici davkou snizuje a tudiz se ve zvySené mite vylucuje stolici.

Nejsou nutna zadna specificka protiopatieni. Pfi prijmovych stolicich se podavaji symptomaticky
tekutiny a elektrolyty.

Dalsi informace pro zvlastni skupiny pacientt
Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami UDCA (28-30 mg/kg/den) u pacientti s primarni sklerotizujici
cholangitidou byla spojena s vyss§im vyskytem zavaznych nezadoucich G¢inkda.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva k terapii onemocnéni zlu¢niku, ptipravky obsahujici zlucové
kyseliny, ATC kod: AOSAAO02.
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Kyselina ursodeoxycholova (UDCA) je endogenni terciarni zlucova kyselina, ktera se v malém
mnozstvi nachazi v lidské Zluci. Syntetizuje se v jatrech ze 7-ketolitocholové kyseliny, ktera je
produktem bakterialni oxidace chenodeoxycholové kyseliny (CDC). UDCA je hydrofiln¢jsi nez
ostatni zlucové kyseliny a ve srovnani s nimi je témét netoxicka.

Po peroralnim podani UDCA inhibuje vstiebavani cholesterolu ze stfeva, snizuje syntézu cholesterolu
v jatrech a snizuje vylu¢ovani endogenniho cholesterolu do zluci. Postupné rozpousténi
cholesterolovych konkrementi je zpiisobeno pravdépodobné disperzi cholesterolu a vytvafenim
tekutych krystal.

Zménou podilti koncentraci lipofilnich Zluc¢ovych kyselin a hydrofilni UDCA vyvolanou ptivodem
exogenni UDCA a tvorbou netoxickych smiSenych micel je dan i pfiznivy tc€inek kyseliny
ursodeoxycholové u cholestatickych jaternich chorob a refluxni gastritidy. Spolu s apolarni zlu¢ovou
kyselinou CDC tvoii smisené micely, v nichz CDC vytvafti apolarni jadro a UDCA obal. Toxicka
CDC je timto zpiisobem blokovana uvnitf micely, takze je snizen toxicky a membrany poskozujici
ucinek refluxni tekutiny v zalude¢ni stave.

Diky polarnimu charakteru UDCA se navic vytvareji dvojice molekul, které se mohou inkorporovat do
bunéénych membran bohatych na fosfolipidy. To znamen4, Ze bunéénd membrana je stabilizovdna a
neni jiz pfistupna agresivnim t€¢inkiim cytotoxickych micel.

Na tomto ucinku se podili rovnéz cytoprotektivni a imunologické pisobeni UDCA.

Utinek UDCA na primarni bilidrni cirhdzu je dan tfemi mechanismy téinku:

- Vytésnénim apolarnich zlu€ovych kyselin (tvorbou netoxickych smisenych micel)

- Stabilizaci bunécné membrany.

- Imunologickym pisobenim.

Pediatricka populace

Cysticka fibréza

Zkusenosti s 1é¢bou UDCA jsou v ptipade pediatrickych pacientt s hepatobiliarnimi poruchami
spojenymi s cystickou fibré6zou (CFADH) dostupné z klinickych studii trvajicich az 10 let i déle.
Je doloZeno, Ze 1é¢ba pomoci UDCA je schopna omezit proliferaci Zlu¢ovodu, zastavuje progresi
histologicky patrného poskozeni, a dokonce dokaze zvratit hepatobiliarni zmény, podava-li se

v ¢asnych stadiich CFADH. Aby byla 1écba co nejucinnéjsi, je tfeba zacit s 1écbou pomoci UDCA,
jakmile je stanovena diagnéza CFADH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Biotransformace a eliminace

Po vstiebani se tato zlu€ova kyselina metabolizuje t¢éméf uplnou konjugaci s aminokyselinami
glycinem a taurinem a je vylu¢ovana z jater zluci.

Ve stievée je kyselina ursodeoxycholova dekonjugovana a dehydroxylovéana na kyselinu lithocholovou.
Enterohepatalnim ob€hem je tato kyselina pfivadéna do jater a retransformovana v jatrech opét na
kyselinu chenodeoxycholovou a UDCA. Vzhledem k uvedené transformaci se zda, ze v prubéhu 1écby
UDCA je dilezité mnozstvi kyseliny lithocholové. Kyselina lithocholova je zEasti absorbovana a
vazana na sulfatovy aniont a dale konjugovana s glycinem a taurinem a vylucovéna do Zluce. Tyto
derivaty jsou malo vstifebavany ve stievé a jsou vylucovany stolici, coz predstavuje ucinny
mechanismus eliminace této toxické Zluc¢ové kyseliny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Primérné hodnoty LDso jsou u potkani >5 g/kg, mysi >10 g/kg, pst >10 g/kg.

5/7



Subakutni toxicita

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

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

V druhé casti byly podavany parenteralni davky 62,5 mg/kg, 125 mg/kg, 250 mg/kg a 500 mg/kg.
Histopatologicky nélez (nekro6za jater, cholangitis, bunécna proliferace, proliferace pojivovych vlaken
a drobnych zlu€ovodii, absces ledvin) byl zaznamenéan 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 provadely v davkach 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 kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium-stearat

Oxid titaniCity

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al nebo PVC/PVdC/ALI 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

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 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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