POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ursofalk 250 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje 250 mg ursodeoksiholne kisline.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Trde kapsule

Kapsule so zelatinske kapsule za peroralno uporabo, velikosti 0, neprozorne, bele barve, ki vsebujejo
bel stisnjen prasek ali zrnca.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ursofalk kapsule je namenjeno za raztapljanje holesterolskih Zol¢nih kamnov v Zol¢niku.
Zol¢ni kamni na rentgenski sliki ne smejo dajati nobenih senc in ne smejo biti vecji od 15 mm v
premeru. Zol¢nik pa mora biti kljub Zol¢nim kamnom funkcionalen.

Za zdravljenje gastritisa zaradi Zol¢nega refluksa.

Za simptomatsko zdravljenje primarnega biliarnega holangitisa (PBC), v kolikor ne gre za
dekompenzirano jetrno cirozo.

Pediatri¢na populacija
Hepatobiliarna motnja, povezana s cisti¢no fibrozo pri otrocih, starih od 6 let do 18 let.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Za uporabo zdravila Ursofalk kapsule ni starostnih omejitev. Bolnikom, ki tehtajo manj kot 47 kg in
ne morejo pogoltniti Ursofalk kapsul, je na voljo zdravilo Ursofalk suspenzija.

Bolnik naj kapsule pogoltne cele z nekaj tekocine, zvecer pred spanjem.

Jemanje mora biti redno.

Obicajni priporoceni dnevni odmerek zdravila Ursofalk kapsule glede na indikacije je:

Za raztapljanje holesterolskih zol¢nih kamnov

Priblizno 10 mg ursodeoksiholne kisline (UDCA - ursodeoxycholic acid) na kg telesne mase, kar
ustreza:

do 60 kg 2 kapsuli
61 — 80 kg 3 kapsule
81 -100 kg 4 kapsule
nad 100 kg 5 kapsul
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Za raztopitev zol¢nih kamnov je obi¢ajno potreben as 6-24 mesecev. Ce se Zoléni kamni v 12
mesecih ne zmanjsajo, se zdravljenje prekine.

Uspeh zdravljenja je potrebno preverjati ultrazvocno ali rentgensko vsakih 6 mesecev. Pri kontrolnih
pregledih moramo biti pozorni na pojav kalcifikacije kamnov. V tem primeru je treba zdravljenje
prekiniti.

Za zdravljenje gastritisa, ki je posledica zol¢nega refluksa.

Dnevni odmerek je 1 kapsula zdravila Ursofalk kapsule, ki naj jih bolnik pogoltne cele z nekaj
tekocine, enkrat dnevno, zvecer pred spanjem.

Za zdravljenje gastritisa zaradi Zol¢nega refluksa je obicajno potreben ¢as 10-14 dni. Na splosno se
trajanje zdravljenja prilagodi poteku bolezni. Lececi zdravnik dolo¢i trajanje zdravljenja za vsakega
bolnika posebe;j.

Za simptomatsko zdravljenje primarnega biliarnega holangitisa
Dnevni odmerek je odvisen od telesne mase in znasa od 3 do 7 kapsul (14 £ 2 mg UDCA na kg
telesne mase).

Zdravljenje mora prve 3 mesece potekati s porazdelitvijo jemanja kapsul ¢ez dan. Ko se vrednosti
jetrnih testov izbolj$ajo, lahko bolnik preide na jemanje dnevnega odmerka zvecer.

Priporoca se naslednji reZzim jemanja:

Telesna Dnevni Zdravilo Ursofalk kapsule
masa (<9) odm/el:(rek prve 3 mesece potem
Egl]gsng mase) | AU opoldne zvecer zveder
(1 x dnevno)
47 — 62 12-16 1 1 1 3
6378 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5
94 — 109 14-16 2 2 2 6
nad 110 2 2 3 7

Uporaba zdravila Ursofalk kapsule pri primarnem biliarnem holangitisu ni ¢asovno omejena.

Pri bolnikih s primarnim biliarnim holangitisom lahko v redkih primerih na zacetku zdravljenja pride
do poslabSanja simptomov, npr. do hujSega srbenja. V tem primeru, se mora zdravljenje nadaljevati z
1 kapsulo zdravila Ursofalk kapsule dnevno in postopoma zvisevati dnevni odmerek vsak teden za 1
kapsulo, dokler ni dosezen odmerek, predviden v shemi odmerjanja.

Pediatri¢na populacija
Otroci s cisti¢no fibrozo, stari od 6 let do 18 let:
20 mg/kg/dan, razdeljeno v 2-3 odmerkih, po potrebi povecanje na 30 mg/kg/dan.

Telesna masa (kg) | Dnevni odmerek Ursofalk trde kapsule
(mg/kg telesne mase) | zjutraj | opoldne | zveer
20-29 17-25 1 -- 1
30-39 19-25 1 1 1
40 - 49 20-25 1 1 2
50-59 21-25 1 2 2
60 — 69 22-25 2 2 2
70-79 22-25 2 2 3
80 -89 22-25 2 3 3
90 -99 23-25 3 3 3
100 - 109 23-25 3 3 4
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| nad 110 | [ 3 | 4 [ 4 |

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Ursofalk kapsule se ne sme uporabljati pri bolnikih z/s:

- akutnim vnetjem Zol¢nika ali biliarnega trakta,

- okluzijo biliarnega trakta (okluzijo skupnega hepati¢nega duktusa ali cisticnega duktusa)

- pogostimi epizodami zol¢nih kolik

- kalcificiranimi zol¢nimi kamni, neprepustnimi za radioaktivne zarke

- okvarjeno skrcljivostjo Zol¢nika

- preobcutljivostjo za zol¢ne kisline ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Pediatri¢na populacija
- Neuspesna portoenterostomija ali brez vzpostavitve dobrega pretoka zol¢a pri otrocih z biliarno
atrezijo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravilo Ursofalk kapsule se sme jemati le pod zdravniskim nadzorom.

V prvih treh mesecih zdravljenja mora zdravnik vsake 4 tedne kontrolirati jetrne teste AST (SGOT),
ALT (SGPT) in y-GT, nato pa na vsake 3 mesece. To kontroliranje bo poleg identificiranja odzivnih in
neodzivnih bolnikov, ki se zdravijo za primarni biliarni holangitis, omogo¢ilo tudi zgodnje odkrivanje
moznega jetrnega poslabsanja, posebno pri napredovali stopnji primarnega biliarnega holangitisa.

Kadar se uporablja za raztapljanje holesterolskih Zol¢nih kamnov:

Da bi lahko ocenili potek zdravljenja in pravocasno spoznali morebitno kalcifikacijo zolénih kamnov,
je potrebno glede na velikost kamnov 6 do 10 mesecev po zacetku zdravljenja prikazati Zzol¢nik
(oralna holecistografija) s preglednimi in koncnimi posnetki stoje in leze (ultrazvocna kontrola
poteka).

Ce rentgenska preiskava Zolénika ni mogota ali v primerih kalcificiranih kamnov, motnjah
kontraktilnosti Zol¢nika ali pri pogostih Zol¢nih kolikah se zdravila Ursofalk kapsule ne sme
uporabljati (glejte poglavije 4.3).

Bolnice, ki jemljejo zdravilo Ursofalk kapsule za raztapljanje Zolénih kamnov, morajo uporabljati
ucinkovito nehormonsko metodo kontracepcije, saj hormonski kontraceptivi lahko povecajo biliarno
litiazo (glejte poglavji 4.5. in 4.6.).

Kadar se uporablja za zdravljenje napredovale stopnje primarnega biliarnega holangitisa:
V zelo redkih primerih so opazili dekompenzacijo jetrne ciroze, ki se je po prekinitvi zdravljenja delno
popravila.

Pri bolnikih s PBC se klini¢ni simptomi (npr. srbenje) v redkih primerih povecajo na zacetku
zdravljenja. V tem primeru je potrebno odmerek zdravila Ursofalk kapsule zmanj$ati na eno 250 mg
kapsulo dnevno in nato postopoma ponovno povecevati, kot je opisano v poglavju 4.2.

Ce se pojavi diareja, je potrebno odmerek zmanjSati in v primeru dolgotrajne diareje zdravljenje
prekiniti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Ursofalk kapsule se ne sme jemati istocasno s holestiraminom, holestipolom ali antacidi, ki
vsebujejo aluminijev hidroksid in/ali smektit (glinico/aluminijev oksid), ker ti preparati v ¢revesu
vezejo UDCA in s tem zavirajo njeno absorpcijo in uéinkovitost. Ce je jemanje preparata, ki vsebuje
katero od teh u¢inkovin nujno, je treba paziti na to, da se zdravilo vzame vsaj dve uri prej ali po
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zdravilu Ursofalk kapsule.

Zdravilo Ursofalk kapsule lahko vpliva na absorpcijo ciklosporina iz ¢revesa. Pri bolnikih, ki se
zdravijo s ciklosporinom, mora zato zdravnik preveriti koncentracijo ciklosporina v Krvi in po potrebi
prilagoditi odmerek ciklosporina.

V posameznih primerih lahko zdravilo Ursofalk kapsule zmanjsa absorpcijo ciprofloksacina.

V klini¢ni $tudiji na zdravih prostovoljcih, ki so so¢asno jemali UDCA (500 mg/dan) in rosuvastatin
(20 mg/dan), se je nivo rosuvastatina v plazmi nekoliko povisal. Klinicna pomembnost te interakcije v
povezavi z ostalimi statini je neznana.

Pokazalo se je, da UDCA zmanj$a maksimalne koncentracije v plazmi (Cmax) in vrednost povrsine pod
krivuljo plazemske koncentracije (AUC) kalcijevega antagonista nitrendipina pri  zdravih
prostovoljcih. Skrbno spremljanje izida pri socasni uporabi nitrendipina in UDCA je priporocljivo.
Lahko bo potrebno povecati odmerek nitrendipina. Porocali so tudi o interakciji z zmanjSanjem
terapevtskega ucinka zdravljenja z dapsonom.

Ta opazanja, skupaj z in vitro ugotovitvami, bi lahko kazala na moznost, da UDCA inducira encime
citokrom P450 3A. Indukcija z budezonidom, ki je znan kot substrat za encim citokrom P450 3A, v
dobro zasnovani Studiji interakcij ni bila opazena.

Estrogenski hormoni in u¢inkovine, ki znizujejo holesterol v krvi, kot je klofibrat, povecajo izlo¢anje
holesterola iz jeter in s tem lahko spodbudijo biliarno litiazo, kar je nasprotni u¢inek UDCA, ki se
uporablja za raztapljanje zol¢nih kamnov.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Studije na Zivalih niso pokazale vpliva UDCA na plodnost (glejte poglavje 5.3). Podatki o ucinkih, ki
so posledica zdravljenja z UDCA, na plodnost pri ¢loveku niso na voljo.

O uporabi UDCA pri noseénicah ni podatkov oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
reprodukcijsko toksi¢nost v zgodnji fazi brejosti (glejte poglavje 5.3). Zdravila Ursofalk kapsule se ne
sme uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno. Zato morajo Zenske v rodnem obdobju
zdravljenje z zdravilom Ursofalk kapsule uporabljati le, ¢e uporabljajo ucinkovito in varno zascito
pred zanositvijo: priporoCena je uporaba nehormonskih ali nizko estrogenskih peroralnih
kontracepcijskih sredstev. Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Ursofalk kapsule za raztapljanje zol¢nih
kamnov, je potrebno uporabiti u¢inkovito nehormonsko kontracepcijo, ker lahko hormonska peroralna
kontracepcijska sredstva povecajo biliarno litiazo.

Pred pri¢etkom zdravljenja je potrebno izkljuciti moznost nosecnosti.

V skladu z nekaj dokumentiranimi primeri pri doje¢ih materah je nivo UDCA v mleku zelo nizek in
nezeleni ucinki pri dojecih otrocih verjetno niso pri¢akovani.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

UDCA nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih preskusSanjih in med zdravljenjem z zdravilom Ursofalk

250 mg kapsule, so navedeni v spodnji preglednici po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti.
Pogostnosti so opredeljene na naslednji nacin:
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Zelo pogosti (= 1/10)

Pogosti (= 1/100 do < 1/10)

Ob¢asni (= 1/1000 do < 1/100)

Redki (= 1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000) ali neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Organski sistem Pogosti Zelo redki Neznana pogostnost

MedDRA

Bolezni prebavil mehko blato ali hude bolecine v navzea, bruhanje
driska zgornjem desnem

delu trebuha pri
zdravljenju PBC

Bolezni jeter, Zolcnika in kalcifikacija Zol¢nih
Zolcevodov kamnov,
dekompenzacija
jetrne ciroze?
Bolezni koze in podkoZja urtikarija pruritus

! Opazeno med zdravljenjem napredovale stopnje PBC, ki se je po prekinitvi zdravljenja delno popravila.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Pri prekomernem odmerjanju se lahko pojavi diareja. Na splosno so drugi simptomi predoziranja malo
verjetni, ker se UDCA s povecevanjem odmerka slabSe absorbira in se zato povecano izloca z blatom.

Specifi¢ni protiukrepi niso potrebni, posledice driske je potrebno simptomatsko zdraviti z
nadomescanjem tekocin in elektrolitov.

Dodatne informacije o posebnih populacijah

Dolgotrajna terapija z visokimi odmerki UDCA (28-30 mg/kg/dan) pri bolnikih s primarnim
sklerozirajo¢im holangitisom (uporaba zdravila izven odobrenih indikacij) je povezana z vi$jo stopnjo
resnih nezelenih ucinkov.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapetska skupina: Zdravila za bolezni Zol¢a in jeter, Oznaka ATC: A0OSAA02
in AO5B

UDCA se v majhnih koli¢inah nahaja v ¢loveskem Zolcu.
Po peroralni aplikaciji zmanjSa nasi¢enost zol¢a s holesterolom z zaviranjem absorpcije holesterola v
¢revesju in zniZzanjem sekrecije holesterola v zol¢. Verjetno pride zaradi disperzije holesterola in
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tvorbe teko¢inskih kristalov do postopnega raztapljanja holesterolskih kamnov.

Glede na dosedanja spoznanja, temelji u¢inek UDCA pri jetrnih in holestatskih obolenjih na relativni
izmenjavi lipofilnih, detergentnih, toksi¢nih Zol¢nih kislin s hidrofilno, citoprotektivno, netoksi¢no
UDCA, na izboljsanju sekretorne zmogljivosti jetrne celice in na imunoregulatornih procesih.

Pediatri¢na populacija
Cisti¢na fibroza

Na podlagi klini¢nih poro¢anj so na voljo 10 in ve¢ letne dolgoro¢ne izkusnje z zdravljenjem z UDCA
pri pediatri¢nih bolnikih, ki imajo hepatobiliarno motnjo, povezano s cisticno fibrozo (CFADH -
Cystic Fibrosis Associated Hepatobiliary Disorders). Obstajajo dokazi, da zdravljenje z UDCA lahko
zmanjSa proliferacijo Zolcnega voda, ustavi napredovanje histoloskih poskodb in tudi popravi
hepatobiliarne spremembe, ¢e z zdravljenjem pri¢nemo v zgodnjem stadiju CFAHD. Z zdravljenjem z
UDCA moramo priCeti takoj, ko je postavljena diagnoza CFAHD, z namenom optimizirane
ucinkovitosti zdravljenja.

5.2 Farmakokinetié¢ne lastnosti

Absorpcija
Peroralno aplicirana UDCA se v jejunumu in v zgornjem ileumu hitro absorbira s pasivnim

transportom, v terminalnem ileumu pa z aktivnim transportom. Stopnja absorpcije znasa na splo$no
60-80%.

Porazdelitev
Po absorpciji se Zol¢na kislina v jetrih skoraj popolnoma konjugira z aminokislinama glicinom in
tavrinom, nato pa se izloc¢i z zol¢em. Ocistek prvega prehoda skozi jetra znaSa do 60%.

Biotransformacija
V Crevesu jo bakterije delno razgradijo v 7-keto-litoholno kislino in litoholno kislino. Litoholna kislina
je hepatotoksicna in v vrsti zivalskih vrst povzroca poskodbe jetrnega parenhima.

IzloCanje

Pri ¢loveku se absorbira le v zelo majhnem delezu, ta delez se potem v jetrih sulfatira in s tem
detoksicira, nato pa ponovno izlo¢a biliarno in kon¢no fekalno.

Bioloski razpolovni ¢as UDCA znasa 3,5 do 5,8 dni.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

a) Akutna toksicnost
Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

b) Kronicna toksi¢nost

Raziskave subkroni¢ne toksi¢nosti na opicah so v skupini z visokimi odmerki pokazale hepatotoksicne
ucinke, tudi v obliki funkcionalnih sprememb (med drugim spremembe jetrnih encimov) in
morfoloske spremembe, kot proliferacijo Zol¢evodov, portalne fokuse vnetja in hepatocelularno
nekrozo. Ti toksi¢ni udinki so najverjetneje rezultat litoholne kisline, ki je metabolit UDCA, ki pri
opicah - v nasprotju s ¢lovekom - ni detoksicirana. V klini¢nih Studijah opisanega hepatotoksi¢nega
ucinka niso opazili.

c)  Tumorogeni in mutageni potencial

Dolgotrajne raziskave na misih in podganah niso pokazale nobenega tumorogenega potenciala UDCA.
In vitro in in vivo Studije genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Na osnovi testov, ki obstajajo za UDCA, ni mogoce relevantno sklepati na moznost mutagenega
delovanja.
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d)  Reprodukcijska toksicnost

V raziskavah na podganah je Sele po odmerku 2000 mg UDCA/kg telesne mase prislo do deformacij
repka. Pri kuncu niso ugotovili nobenih teratogenih u¢inkov (od odmerka 100 mg na kg telesne mase).
UDCA ni imela nobenega vpliva na fertilnost pri podganah in ni vplivala na peri-/postnatalni razvoj
potomcev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

zelatina,

koloidni brezvodni silicijev dioksid,
magnezijev stearat,

koruzni $krob,

natrijev lavrilsulfat,

titanov dioksid (E 171).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorna, brezbarvna PVC/PVDC folija, z na aluminijevo folijo toplo navarjenim lakom.
Velikosti pakiranj:

Skatla s 50 kapsulami (2 x 25 kapsul v pretisnem omotu).

Skatla s 100 kapsulami (4 x 25 kapsul v pretisnem omotu).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Dr. Falk Pharma GmbH,

Leinenweberstr. 5,

79108 Freiburg,

Nemcija

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
H/02/01586/001-002
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 03.09.2002

Datum zadnjega podalj$anja: 05.08.2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14.11.2024
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