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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ursofalk 250 mg kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna kapsula obsahuje 250 mg kyseliny ursodeoxycholove;j.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Kapsula

Biele, nepriehl’'adné, tvrdé, Zelatinové kapsuly, velkost’ kapsul 0, ktoré obsahuju biely stlaceny prasok alebo
granulat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rozpustanie cholesterolovych zlcovych kamenov v ZI¢niku. ZI¢ové kamene nesmu byt vacsie ako 15 mm, na
rontgenovej snimke sa nesmu prejavovat’ tieiom a zI¢nik musi byt napriek zI€ovym kameniom funkény.

Liecba biliarnej refluxnej gastritidy.
Symptomaticka liecba primarnej biliarnej cholangitidy, pokial’ nie je pritomna dekompenzovana cirh6za pecene.

Pediatrickd populécia
Hepatobiliarne poruchy u deti s cystickou fibrézou vo veku od 6 rokov do 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Na uzivanie Ursofalku 250 mg kapstl nie je stanovend vekova hranica. Pre tych, ktori nie st schopni prehltnut’
kapsuly, alebo vazia menej ako 47 kg, je Ursofalk dostupny vo forme Ursofalku 250 mg/5 ml suspenzie.

Pre r6zne indikacie sa odporuca nasledovna denna davka:

Rozpustanie cholesterolovych zl¢ovych kamenov:

Priblizne 10 mg/kg telesnej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda:

do 60 kg 2 kapsuly
61 -80kg 3 kapsuly
81-100kg 4 kapsuly
nad 100 kg 5 kapstl
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Kapsuly sa maju prehitat’ celé a zapit’ dostatoénym mnoZzstvom tekutiny 1-krat denne ve&er pred spanim.
Kapsuly sa musia uzivat’ pravidelne.

Rozpustenie zI¢nikovych kamenov trva zvycajne 6 az 24 mesiacov. Ak nedojde k zmensSeniu Zl¢nikovych
kamenov po 12 mesiacoch, nema sa v terapii pokracovat’.

Uspesnost’ lie¢by sa ma kontrolovat’ sonograficky alebo rontgenologicky kazdych 6 mesiacov. Pri naslednych
vySetreniach sa ma okrem iného sledovat’, ¢i nedoslo k zvapenateniu kamenov. V takom pripade sa musi liecba
ukoncit’.

Liecba biliarnej refluxnej gastritidy

1 kapsulu Ursofalku kapsuly denne vecer pred spanim prehltnat’ celu a zapit’ dostatocnym mnozstvom tekutiny.

Na lie¢bu biliarnej refluxnej gastritidy sa Ursofalk 250 mg kapsuly uZiva spravidla 10-14 dni. VSeobecne zavisi
trvanie lie¢by od priebehu ochorenia. O dlzke lie¢by rozhoduje v jednotlivych pripadoch oSetrujuci lekar.

Symptomaticka lie¢ba primarnej bilidrnej cholangitidy (PBC)

Dennd déavka zavisi od telesnej hmotnosti a pohybuje sa medzi 3 az 7 kapsulami (14 + 2 mg kyseliny
ursodeoxycholovej na kilogram telesnej hmotnosti).

Pocas prvych 3 mesiacov liecby sa ma Ursofalk 250 mg kapsuly uzivat’ v rozdelenych davkach, 3 davky pocas
dna. Ked’ sa parametre pecenovych funkcii zlepSia, celkovi dennti davku mozno podavat’ raz denne vecer.

Telesna Denna davka Ursofalk 250 mg kapsuly

hmotnost’ (mg/kg) Prvé 3 mesiace Nasledne

(kg) Réno Na poludnie | Veger Veder
(jedenkrat
denne)

47 - 62 12-16 1 1 1 3

63 -78 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

Kapsuly sa uzivaju celé a zapijaji sa dostatocnym mnozstvom tekutiny. Kapsuly sa musia uzivat’ pravidelne.
V pripade primarne;j biliarnej cholangitidy nie je uzivanie Ursofalku 250 mg kapstl ¢asovo ohranicené.

U pacientov s primarnou biliarnou cholangitidou sa mézu v zriedkavych pripadoch klinické symptémy na
zaciatku liecby zhorsit, napr. moze sa zintenzivnit’ svrbenie. V takychto pripadoch sa v liecbe pokracuje s 1
kapsulou Ursofalku kapsuly denne a potom sa dédvka postupne zvysuje (denna davka sa zvysuje tyZdenne o 1
kapsulu), az kym sa opat’ nedosiahne uvedena davka podl'a pozadovanej davkovacej schémy.

Pediatricka populacia
Deti s cystickou fibrozou vo veku od 6 rokov do 18 rokov.
20mg/kg/den v 2 — 3 rozdelenych davkach. Ak je to potrebné, mozno davku zvysit na 30mg/kg/den.

Telesna Denna davka | Ursofalk 250 mg kapsuly
hmotnost’ (mg/ke)
(kg) kg Rano | Poludnie | Vecer
20-29 17-25 1 - 1
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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
>110 3 4 4

4.3. Kontraindikacie

Ursofalk 250 mg kapsuly sa nesmu pouzivat’ u pacientov s:

- precitlivenostou na zl€ové kyseliny alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- aktitnym zapalom ZI¢nika alebo zZl€ovych ciest

- obstrukciou Zl€ovych ciest (obstrukcia choledochu a cystiku)

- Castymi zachvatmi zl¢nikovej koliky

- radiologicky nepriehl'adnymi kalcifikovanymi zI¢nikovymi kamenimi

- narusenou kontraktilitou ZI¢nika

Pediatricka populécia
Neuspesna chirurgicka liecba (portoenterostomia) alebo bez znovuobnovenia prietoku zI¢e u deti s biliarnou
atréziou.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ursofalk 250 mg kapsuly sa maju podavat’ len pod dohl'adom lekara.

Osetrujuci lekar ma kontrolovat’ funkéné parametre pecene AST (SGOT), ALT (SGPT) a GMT pocas prvych 3
mesiacov lie¢by kazdé 4 tyzdne, potom kazdé 3 mesiace. Okrem poskytnutia identifikacie pacientov
odpovedajtcich a neodpovedajucich na liecbu v skupine pacientov, ktori sa lieia na primarnu biliarnu
cholangitidu mo6ze tato kontrola umoznit’ aj skort detekciu mozného zhorSenia funkcie pecene, najma

u pacientov s pokro¢ilym §tadiom primarnej biliarnej cholangitidy.

V pripade rozpustania cholesterolovych zicovych kamernov:

Na posudenie ucinkov lie¢by a pripadné v¢asné odhalenie kalcifikacie zICovych kamerniov je potrebné, v
zavislosti od velkosti kamenov, 6 az 10 mesiacov po zacati lieCby urobit’ RTG vysetrenie Zl¢nika (peroralna
cholecystografia) alebo ultrazvukové vySetrenie. Snimky sa maju urobit’ postojacky a tiez poleziacky.

Ursofalk 250 mg kapsuly sa nemaju pouzivat, ak zl¢nik nemozno rontgenologicky zobrazit', ak st zl¢ové
kamene kalcifikované, ak je narusend kontraktilita ZI¢nika alebo pri Castych zachvatoch biliarnej koliky.

Pacientky uzivajuce Ursofalk 250 mg kapsuly na rozpustanie zl¢ovych kamenov musia pouZzivat’ aéinnii
nehormondalnu antikoncepciu, pretoze hormonalne peroralne kontraceptiva mézu zvySovat’ bilidrnu litidzu (pozri
Cast’ 4.5 a 4.6).

Ak sa pouziva na liecbu pokrocilého Stadia primarnej biliarnej cholangitidy:
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovala dekompenzacia pecenovej cirhozy, ktora po ukonceni liecby
¢iastoCne ustupila.
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V zriedkavych pripadoch u pacientov s PBC sa mézu klinické priznaky zhorsit’ po zacati liecby, napriklad sa
moze zintenzivnit’ svrbenie. V takomto pripade ma byt davka znizena na jednu kapsulu Ursofalku 250 mg
kapsuly denne a postupne zvySovana na davku ako je popisané v Casti 4.2.

Ak sa vyskytne hnacka, davka sa musi znizit’ a v pripadoch pretrvavajicej hnacky sa ma liecba ukoncit’.
4.5 Liekové a iné interakcie

Ursofalk 250 mg kapsuly sa nemaju podéavat’ su€asne s cholestyraminom, kolestipolom, alebo antacidami, ktoré
obsahuju hydroxid hlinity, alebo smektid (oxid hlinity), pretoze tieto lieky viazu ursodeoxycholovu kyselinu v
Creve, a tym zabranuju jej vstrebavaniu a ucinnosti. Ak je potrebné podavat’ liek, ktory obsahuje niektoré z
tychto lieciv, musi sa uzit’ minimalne 2 hodiny pred, alebo po podani Ursofalku 250 mg kapstl.

Ursofalk 250 mg kapsuly mozu ovplyviovat’ vstrebavanie cyklosporinu z ¢reva. Lekar ma preto u pacientov,
ktori uzivaju cyklosporin, skontrolovat’ jeho koncentraciu v krvi a ak je to potrebné, upravit’ davku
cyklosporinu.

V ojedinelych pripadoch moze Ursofalk 250 mg kapsuly znizit’ absorpciu ciprofloxacinu.

V klinickych $tadiach na zdravych dobrovol'nikoch, bolo zistené mierne zvysenie plazmatickych hladin
rosuvastatinu pri stbeznom uzivani kyseliny ursodeoxycholovej (500 mg / defi) a rosuvastatinu (20 mg/ de).
Klinicky vyznam takejto interakcie v pripade inych statinov nie je znamy.

Potvrdilo sa, Ze kyselina ursodeoxycholova znizuje maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) a plochu pod
krivkou (AUC) antagonistu kalciového kanala nitrendipinu u zdravych dobrovolnikov. Odporuca sa désledné
monitorovanie vysledkov subezného uzivania nitrendipinu a kyseliny ursodeoxycholovej. Mdze byt potrebné
zvysit’ davku nitrendipinu. Hlasila sa aj interakcia so znizenym terapeutickym u¢inkom dapsénu.

Tieto pozorovania spolu s in vitro nalezmi mozu nazna¢ovat’ moznost’, Ze kyselina ursodeoxycholova indukuje
enzymy cytochromu P450 3A. Avsak takato indukcia nebola pozorovana v studii zameranej na interakciu
s budezonidom, ktory je znamy substrat cytochromu P450 3A .

Estrogénne hormoény a lieciva znizujuce hladinu cholesterolu v krvi, ako je klofibrat, zvySuju sekréciu
pecenového cholesterolu a mézu z toho dévodu stimulovat’ bilidrnu litiazu, ¢o je opacny ucinok kyseliny
ursodeoxycholovej pouzivanej na rozpustanie zICovych kamernov.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kyseliny ursodeoxycholovej u gravidnych
zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu v skorych stadiach gravidity (pozri Cast’ 5.3. ).

O uzivani Ursofalk 250 mg kapsuly pocas gravidity sa ma uvazovat, iba ak je to nevyhnutné.

Pred zacatim lieCby sa musi vyla¢it’ pripadna gravidita.

Dojcenie

Na zéklade niekol’kych zdokumentovanych pripadov zien, ktoré po¢as dojéenia uzivali kyselinu

ursodeoxychololovu sa ukazalo, Ze hladina UDCA je v materskom mlieku vel'mi nizka a pravdepodobne sa
nevyskytnu Ziadne neziaduce reakcie u dojcenych deti.
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Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv kyseliny ursodeoxycholovej na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje

o vplyve kyseliny ursodeoxycholovej na fertilitu 'udi nie su k dispozicii.

Zeny v reprodukénom veku mozno liedit, len ak su¢asne pouzivaju spol'ahliva antikoncepciu. Odportéaju sa
nehormonalne kontraceptivne opatrenia alebo peroralne kontraceptiva s nizkou davkou estrogénu. U pacientiek
uzivajucich Ursofalk 250 mg kapsuly na rozptstanie zI¢ovych kamenov sa mé pouzivat’ u¢inna nehormonalna
antikoncepcia, pretoze hormonalne peroralne kontraceptiva mozu zvysovat’ biliarnu litiazu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyselina ursodeoxycholova nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych skisaniach a pocas liecby Ursofalk 250 mg kapsulami su uvedené
v tabul’ke niZsie, podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie. Frekvencie su definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Casté Vel'mi zriedkavé Nezname
systémov
MedDRA
Poruchy Maikka stolica alebo Silna bolest’ Nevolnost’,
gastrointestinalneho hnacka pravého horného vracanie
traktu brucha pocas liecby
PBC
Poruchy pecene Kalcifikacia
a zIcovych ciest zlcovych kamenov,
dekompenzacia
cirhézy pecene!
Poruchy koze Urtikaria Pruritus
a podkozného tkaniva

! Pozorované pocas terapie pokro€ilych stadii PBC a ktoré ¢iastoéne usttpili po vysadeni liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani sa mozu vyskytnut’ hnacky. VSeobecne nie st pravdepodobné iné priznaky predavkovania,
pretoze zvySovanie davky kyseliny ursodeoxycholovej znizuje absorpciu, a preto sa viac vyluéi stolicou.

Nie st potrebné Ziadne protiopatrenia a nasledky hnacky sa maju liecit’ symptomaticky nédhradou tekutin
a elektrolytov.

Dalsie informacie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Upozornenie pre osobitné skupiny pacientov

Dlhodoba liecba kyselinou ursodeoxycholovou vysokymi davkami (28-30 mg/kg/den) u pacientov s primarnou
sklerotizujucou cholangitidou (pouzitie mimo schvélenych indikacii) je spojena s vys§im vyskytom zdvaznych
neziaducich ucinkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na ZICové cesty a peceit. Lieky obsahujuce zl¢ové kyseliny.
ATC-k6d: AOSAA02

Fyziologicky sa kyselina ursodeoxycholova vyskytuje v malych mnozstvach v l'udskej ZICi.

Po peroralnom podani redukuje saturaciu zI¢e cholesterolom znizovanim absorpcie cholesterolu v ¢reve a
znizovanim sekrécie cholesterolu do zI¢e. K postupnému rozpusteniu cholesterolovych Zl¢ovych kamenov
dochadza pravdepodobne disperziou cholesterolu a vytvaranim tekutych krystalov.

Podra poslednych poznatkov t€¢inok ursodeoxycholovej kyseliny pri cholestdze a ochoreniach pecene spociva
pravdepodobne v relativnej vymene lipofilnych, detergentom podobnych toxickych zl¢ovych kyselin za
hydrofilnu, cytoprotektivnu, netoxicku ursodeoxycholovu kyselinu a v imunoregula¢nych procesoch.

Pediatricka populacia

Skusenosti s lieCbou kyselinou ursodeoxycholovou st v pripade hepatobiliarnych poruch u pediatrickych
pacientov s cystickou fibrézou dostupné z klinickych skti$ani trvajicich az 10 rokov a dlhsie. Je dokazané, ze
liecba kyselinou ursodeoxycholovou znizuje proliferaciu ZI¢ovodov, zastavuje progresiu histologicky
dokazaného poskodenia a dokonca dokaze zvratit’ hepatobiliarne zmeny, ak sa podava vo v¢asnom §tadiu
hepatobiliarnej poruchy spojenej s cystickou fibrozou. Aby bola liecba ¢o najicinnejsia, je potrebné zacat’ s
liecbou kyselinou ursodeoxycholovou, akondhle je stanovend diagnoza hepatobiliarnej poruchy spojenej s
cystickou fibrézou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa kyselina ursodeoxycholova absorbuje v jejune a hornom ileu pasivnym transportom, v

terminalnom ileu aktivnym transportom. Pomer absorpcie je vo v§eobecnosti 60 - 80 %. Po absorpcii v ¢reve sa
zlcova kyselina takmer uplne konjuguje v peceni s aminokyselinami glycinom a taurinom a potom sa vylucuje
zl¢ou. Klirens po prvom prechode pecetiou dosahuje az 60 %.

Distribucia

Hydrofilnejsia kyselina ursodeoxycholova sa hromadi v zI¢i v zavislosti od dennej davky, prebiehajuceho
ochorenia, alebo od stavu pecene. Sucasne dochadza k relativnemu poklesu inych, lipofilnejsich zl¢ovych
kyselin.

Eliminacia

V creve sa kyselina ursodeoxycholova odbtirava bakteridlne na 7-keto-litocholovi a litocholovu kyselinu.
Litocholova kyselina je hepatotoxicka a u viacerych zivocisnych druhov vyvolava poskodenie parenchymu
pecene. U 'udi sa absorbuje len v malych mnoZzstvach, toto absorbované mnozstvo sa detoxikuje sulfataciou
v peceni a nasledne sa vylucuje zI¢ou a nakoniec stolicou.

Biologicky polcas ursodeoxycholovej kyseliny je 3,5 - 5,8 dni.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
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a) Akutna toxicita

Stadie akutnej toxicity na zvieratich neodhalili toxické poskodenia.

b) Chronicka toxicita

Stadie subchronicke;j toxicity u opic dokazali v skupinach s vysokym davkovanim hepatotoxické uéinky,
vratane funkénych zmien (napr. zmeny pecenovych enzymov) a morfologické zmeny, ako je hyperplazia
zl€ovodov, portalne zépalové infiltraty a hepatocelularna nekréza. Tieto toxické tcinky st
najpravdepodobnejsie sposobené kyselinou litocholovou, metabolitom kyseliny ursodeoxycholovej, ktora na
rozdiel od I'udi, u opic nie je detoxikovana. Klinické skusenosti potvrdili, Ze popisané hepatotoxické ucinky
nemaju u 'udi zjavny vyznam.

c¢) Kancerogénny a mutagénny potencial

V dlhodobych pokusoch na potkanoch a mysiach sa neodhalili Ziadne d6kazy svedciace o kancerogénnom
ucinku ursodeoxycholovej kyseliny.

Genetické toxikologické testy in vitro a in vivo s kyselinou ursodeoxycholovou boli negativne.

Testy s kyselinou ursodeoxycholovou neodhalili ziadne dokazy sved¢iace o mutagénnych ucinkoch.

d) Reprodukéna toxicita

V pokusoch na potkanoch sa po davke 2000 mg/kg vyskytli vyvojové chyby chvosta. U kralikov sa nezistili
ziadne teratogénne ucinky, hoci sa pozorovali embryotoxické ucinky (od davky 100 mg/kg telesnej hmotnosti).
Kyselina ursodeoxycholova neovplyvnila fertilitu potkanov a nespdsobila poskodenie poc¢as perinatalneho a
postnatalneho vyvoja potomstva u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

Jadro kapuly:

Kukuri¢ny skrob

Koloidny oxid kremicity bezvody

Stearat hore¢naty

Obal kapsuly:

Zelatina

Oxid titanicity

Laurylsiran sodny

Cistend voda

6.2.  Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3.  Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4. Speciialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5.  Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALI -blister, papierova Skatulka.

Velkost balenia: 50 alebo 100 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6. Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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