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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

URSOSAN FORTE 500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje ako lie¢ivo 500 mg kyseliny ursodeoxycholovej (UDCA).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta
Takmer biele, podlhovasté bikonvexné filmom obalené tablety s hlbokou deliacou ryhou na jednej
strane a plytkou deliacou ryhou na druhej strane. Tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na rozpustenie cholesterolovych ZI¢ovych kametiov v ZI¢éniku. Z1&ové kamene sa nesm

na réntgenovych snimkach zobrazovat’ ako tiene a nesmt mat’ v priemere viac ako 15 mm. Napriek
zl¢ovému(ym) kamenu(om) musi byt’ zI¢nik funkény.

Na symptomaticku liebu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC), za predpokladu nepritomnosti
dekompenzovanej cirhdzy pecene.

Pediatricka populacia
Hepatobiliarna porucha stvisiaca s cystickou fibrézou u deti vo veku 6 rokov a mladsich ako
18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Neexistuju ziadne vekové obmedzenia pre uzivanie URSOSANU FORTE. URSOSAN FORTE je
vhodny pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 47 kg a viac. Pre pacientov, ktorych telesna hmotnost’ je
nizSia ako 47 kg alebo pre pacientov, ktori nedokazu prehltnut’ tabletu URSOSANU FORTE su

k dispozicii iné liekové formy (suspenzia) obsahujuce kyselinu ursodeoxycholovt.

Pre r6zne indikacie sa odporuca nasledovnd dennd davka:

Na rozpustenie cholesterolovych zl¢ovych kamenov
Priblizne 10 mg kyseliny ursodeoxycholovej na kg telesnej hmotnosti zodpoveda:

az do 60 kg 1 filmom obalena tableta
N ;

61 az 80 ke tla b/iigltlmom obalenych

81 az 100 kg 2 filmom obalené tablety
N ;

viac ako 100 kg tZa b/iigltlmom obalenych
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Filmom obalené tablety sa maji uzivat’ nerozzuté, vecer pred spanim a maju sa zapit’ tekutinou.
Tablety sa maju uzivat’ pravidelne.

Cas potrebny na rozpustenie ZI¢ovych kamefiov je vo vieobecnosti 6 az 24 mesiacov, v zavislosti

od velkosti kamena a zlozenia. Ak nenastane zmensSenie vel'kosti zlcovych kamenov po 12 mesiacoch,
v liecbe sa nema pokracovat’.

Uctinnost’ lie¢by sa mé kazdych 6 mesiacov kontrolovat’ sonografickym alebo radiografickym
vySetrenim. Zaroven sa ma pocas kontrolnych vysetreni overit’, ¢i medzi¢asom nenastala kalcifikacia
zlcovych kamenov. Ak sa tak stane, lie¢ba sa ma ukoncit’.

Na symptomaticku liecbu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC)
Denna davka zavisi od telesnej hmotnosti a pohybuje sa od 1 %2 do 3 % filmom obalenych tabliet (14
+ 2 mg kyseliny ursodeoxycholovej na kg telesnej hmotnosti).

Pocas prvych 3 mesiacov lie¢by sa ma URSOSAN FORTE uzivat’ v rozdelenych davkach v priebehu
dna. Ked’ sa zlep$ia hodnoty pecenovych funkcii, denna davka sa mdze uzivat' raz denne vecer.

Telesna URSOSAN FORTE 500 mg filmom obalené tablety
hmotnost prvé 3 mesiace nasledne
k : . “ vecer
(kg) rano poludnie vecer (1 * denne)
63 —78 1, A 1 2
79 — 93 1, 1 1 214
94 — 109 1 1 1 3
viac ako 110 1 1 1% 31

Filmom obalené tablety sa majt prehltnut’ nerozzuté a zapit’ tekutinou. Je potrebné venovat’ pozornost’
tomu, aby sa zabezpecilo ich pravidelné uzivanie.

Pri PBC sa URSOSAN FORTE méze uzivat’ nepretrzite.

Je mozné, ze na zaciatku liecby sa u pacientov s primarnou biliarnou cholangitidou mézu klinické
priznaky zhor$it’, napr. moze nastat’ zhorSenie svrbenia. V takom pripade sa ma v liecbe pokracovat’
Y, filmom obalenej tablety URSOSANU FORTE denne a liecba ma postupne pokracovat’ (zvySovanie
dennej davky o %2 filmom obalenej tablety tyzdenne), az kym sa opét’ nedosiahne davka, ktora bola
naplédnovana v prislusnom plane davkovania.

Pediatricka populacia
Deti s cystickou fibrézou vo veku od 6 rokov a mladSich ako 18 rokov

20 mg/kg/den v 2 — 3 samostatnych davkach, s d’alsim zvySovanim davky na 30 mg/kg/den, ak je to
potrebné.

Telesna URSOSAN FORTE 500 mg filmom obalené
hmotnost’ tablety

(kg) rano poludnie vecer
20-29 % - V2
30-39 Y V2 V2

40 -49 % ¥ 1

50-59 Ya 1 1

60 — 69 1 1 1




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02100-ZIB

70 -179 1 1 1%

80 — 89 1 1% 1%

90 — 99 1% 1% 1%

100 — 109 1% 1% 2

viac ako 110 | 1'% 2 2
4.3 Kontraindikacie

URSOSAN FORTE sa nema pouzivat’ u pacientov s:

- akutnym zapalom Zzl¢nika a zlcovych ciest

- okluziou zI¢ovych ciest (okluzia hlavného ZI¢ovodu alebo vyvodu Zl¢nika)

- Castymi epizodami zl¢nikovej koliky

- kalcifikovanymi zl¢ovymi kamenmi, ktoré su pri radiologickom snimkovani nepriehl'adné

- zhor$enou kontraktilitou zI¢nika

- precitlivenost'ou na zl¢ové kyseliny alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Pediatricka populacia
- Neuspesna portoenterostomia alebo bez obnovy dobrého prietoku ZI¢e u deti s biliarnou
atréziou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
URSOSAN FORTE sa mé uzivat’ pod lekarskym dohl'adom.

URSOSAN FORTE je vhodny pre pacientov s telesnou hmotnost'ou 47 kg a viac. Pre pacientov,
ktorych telesna hmotnost’ je nizsia ako 47 kg alebo pre pacientov, ktori nedokazu prehltntt’ tabletu
URSOSANU FORTE st k dispozicii iné lickové formy (suspenzia) obsahujice kyselinu
ursodeoxycholovu.

Pocas prvych troch mesiacov liecby ma lekar kazdé 4 tyzdne sledovat’ parametre peceniovych funkcii
AST (SGOT), ALT (SGPT) a y-GT a nésledne kazdé 3 mesiace. Okrem toho, aby sa dalo zistit", ktori
pacienti lieeni z dovodu primérnej bilidrnej cholangitidy reaguju a ktori nereaguji na liecbu, ma toto
sledovanie zaroven umoznit’ v€asné odhalenie mozného zhorsenia funkcie pecene, predovsetkym

u pacientov s pokro€ilym Stddiom primarnej biliarnej cholangitidy.

Pri pouZiti na rozpustenie cholesterolovych zl¢ovych kametiov

Aby bolo mozné vyhodnotit’ terapeuticky ucinok a v¢as odhalit’ akukol'vek kalcifikaciu zlcovych
kamenov, ma sa v zavislosti od velkosti kamenia uskutocnit’ vizualizacia zl¢nika (peroralna
cholecystografia) so zobrazenim celkového pohladu a okluzie, ktoré sa maja urobit’ postojacky

a poleziacky (ultrazvukové vysetrenie) 6 — 10 mesiacov od zaciatku lieCby.

URSOSAN FORTE sa nema uzivat, ak sa zI¢nik ned4 rontgenologicky zobrazit’, alebo v pripade
kalcifikacie zl¢ovych kameniov, narusenej kontraktility zI¢nika alebo pri Castych epizddach ZI¢nikove;j
koliky.

Pacientky, ktor¢ uzivaja URSOSAN FORTE na rozpustenie zI¢ovych kameniov, maja pouzivat’ a¢innt
nehormonalnu antikoncepciu, pretoze hormonalne kontraceptiva mozu zvySovat’ bilidrnu litiazu (pozri
Casti 4. 5a 4.6).

Pri pouziti na lie¢bu pokrocilého §tadia primarnej biliarnej cholangitidy
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa pozorovala dekompenzacia cirhdzy peCene, ktora po ukonceni
liecby Ciasto¢ne ustupila.
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U pacientov s PBC sa v zriedkavych pripadoch mo6zu klinické priznaky na zaciatku lie¢by zhorsit,
napr. moze sa zintenzivnit’ svrbenie. V takom pripade sa ma davka URSOSANU FORTE znizit’' na

% tablety URSOSANU FORTE 500 mg denne a potom sa ma postupne opét’ zvySovat’ tak, ako sa je to
popisané v Casti 4.2.

Ak sa vyskytne hnacka, davka sa musi znizit’ a v pripadoch pretrvavajucej hnacky sa ma lieCba
ukoncit’.

4.5 Liekové a iné interakcie

URSOSAN FORTE sa nema podavat stibezne s cholestyraminom, kolestipolom alebo antacidami

s obsahom hydroxidu hlinitého a/alebo smektitu (oxidu hlinité¢ho), pretoze tieto lieky viazu kyselinu
ursodeoxycholovil v ¢reve a tym inhibuja jej absorpciu a G¢innost’. Ak je potrebné podavat’ lieky

s obsahom niektorého z tychto lieciv, musia sa uzivat' najmenej 2 hodiny pred alebo po uziti
URSOSANU FORTE.

URSOSAN FORTE méze ovplyvnit’ absorpciu cyklosporinu z ¢reva. Preto ma lekar u pacientov, ktori
dostavaju liecbu cyklosporinom, kontrolovat’ koncentracie tohto lie¢iva v krvi a podl'a potreby sa ma
davka cyklosporinu upravit’.

V ojedinelych pripadoch méze URSOSAN FORTE znizit’ absorpciu ciprofloxinu.

V klinickej §tadii u zdravych dobrovolnikov spdsobilo stibezné podavanie UDCA (500 mg/denne)
a rosuvastatinu (20 mg/denne) mierne zvysenie plazmatickych koncentracii rosuvastatinu. Klinicky
vyznam tejto interakcie je aj s ohl'adom na iné statiny neznamy.

Preukazalo sa, Ze kyselina ursodeoxycholova znizuje u zdravych dobrovolnikov maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) a plochu pod krivkou (AUC) antagonistu kalciového kanala
nitrendipinu. Odporaca sa dosledné sledovanie vysledkov subezného podavania nitrendipinu

a kyseliny ursodeoxycholovej. Moze byt’ potrebné zvysit' davku nitrendipinu. Hlasila sa aj interakcia
so znizenym terapeutickym ucinkom dapsonu. Tieto pozorovania spolo¢ne so zisteniami in vitro mozu
naznacovat’ moznost’, ze kyselina ursodeoxycholové indukuje enzymy cytochrému P450 3A. AvSak
indukcia sa nezistila v interak¢nej Studii, ktorej dizajn bol dobre navrhnuty s budezonidom, o ktorom
je zname, ze je to substrat cytochrému P450 3A.

Estrogény a latky, ktoré znizuju cholesterol v krvi, ako je klofibrat, zvySuju sekréciu pecefiového
cholesterolu, a preto m6zu napomahat’ biliarne;j litiaze, €o je protichodny ucinok kyseliny
ursodeoxycholovej, ktora sa pouZziva na rozpustanie zlcovych kamenov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kyseliny ursodeoxycholove;j

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu v ranej gestacnej faze (pozri
cast’ 5.3). URSOSAN FORTE sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednoznacne
potrebné.

Zeny v reprodukénom veku sa maj lie¢it’ len ak pouZivaju spolahlivii antikoncepciu: odporacajii sa
nehormonalne kontraceptiva alebo peroralne kontraceptiva s nizkym obsahom estrogénu. Avsak
pacientky, ktoré uzivajut URSOSAN FORTE na rozpustenie zl¢ovych kameniov, maji pouzivat’ ucinna
nehormonalnu antikoncepciu, pretoze peroralne hormonalne kontraceptiva mézu zvySovat’ bilidrnu
litidzu.

Pred zaciatkom liecby sa musi vylucit’ moznost’ gravidity.
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Dojcenie

Podrla niekol’kych zaznamenanych pripadov doj¢iacich zien si koncentracie kyseliny
ursodeoxycholovej v mlieku vel'mi nizke a je pravdepodobné, Ze sa nevyskytnu Ziadne neziaduce
reakcie u dojciat.

Fertilita
stﬁdie na zvieratach nepreukazali vplyv kyseliny ursodeoxycholovej na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
Udaje o vplyve na fertilitu u 'udi po liecbe kyselinou ursodeoxycholovou nie st k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 NezZiaduce ucinky

Vyhodnotenie neziaducich u¢inkov vychadza z nasledovnych udajov o frekvencii ich vyskytu:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V klinickych stadiach boli pocas lie€by kyselinou ursodeoxycholovou Casté hldsenia riedkej stolice
alebo hnacky.

Vel'mi zriedkavo sa pocas lieCby primarnej biliarnej cholangitidy vyskytla silna bolest’ v pravej hornej
Casti brucha.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Pocas liecby kyselinou ursodeoxycholovou sa vo vel'mi zriedkavych pripadoch moéze vyskytntat
kalcifikacia zl¢ovych kameiiov.

Pocas liecby pokrocilych §tadii primarnej biliarnej cholangitidy sa vo vel'mi zriedkavych pripadoch
pozorovala dekompenzacia cirh6zy pecene, ktora po ukonceni liecby Ciastocne ustupila.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavo sa méze vyskytnut’ urtikéria.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripadoch predavkovania sa méze vyskytnat’ hnacka. Vo vSeobecnosti nie su d’alSie priznaky
predavkovania pravdepodobné, pretoze absorpcia kyseliny ursodeoxycholovej sa znizuje

so zvysujucou sa davkou, a preto sa viac vyluci stolicou.

Nie su potrebné Ziadne osobitné protiopatrenia a nasledky hnacky sa maju liecit’ symptomaticky
obnovenim rovnovahy tekutin a elektrolytov.

Dalsie informacie pre osobitné skupiny pacientov

Dlhodoba liecba vysokymi davkami UDCA (28 — 30 mg/kg/dei) u pacientov s primarnou
sklerotizujucou cholangitidou (pouZzitie mimo schvalenych indikacii) sa spajala s vy$§im vyskytom
neziaducich udalosti.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva na zZICové cesty a pecen; lieky obsahujuce zl¢ové kyseliny, ATC
kod: AOSAA02

Kyselina ursodeoxycholova sa v malom mnozstve vyskytuje v ZI¢i u T'udi.

Po peroralnom podani navodzuje pokles saturacie cholesterolu zlénikom prostrednictvom
zablokovania vstrebavania cholesterolu v ¢reve a poklesom sekrécie cholesterolu do zl¢e. Postupna
dekompozicia cholesterolovych zI¢ovych kamenov nastava pravdepodobne disperziou cholesterolu
a tvorbou tekutych krystalov.

Podrla sicasnych poznatkov spociva ucinok kyseliny ursodeoxycholovej pri ochoreniach pecene

a cholestaze v relativnej vymene lipofilnych, detergentom podobnych toxickych zl¢ovych kyselin
za hydrofilnu, cytoprotektivnu, netoxicka kyselinu ursodeoxycholovu, v zlepSeni sekre¢nej Cinnosti
pecenovych buniek a imunoregula¢nych procesov.

Pediatricka populacia

Cysticka fibroza

Z klinickych hléseni su dostupné dlhodobé, az 10 rokov a viac trvajuce skusenosti s liecbou UDCA
u pediatrickych pacientov, ktori trpia cystickou fibrézou suvisiacou s hepatobiliarnymi poruchami
(CFAHD). Je dokazané, ze liecba s UDCA moéze znizovat proliferaciu zl¢ovodov, zastavit’ progresiu
histologicky dokazaného poSkodenia a dokonca dokaze zvratit’ hepatobiliarne zmeny, ak sa podavaji
vo v¢asnom Stadiu CFAHD. Liecba s UDCA sa ma zacat’ co najskor od diagnostiky CFAHD

za uCelom optimalizovat’ G¢innost’ lieCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralne podana kyselina ursodeoxycholova sa rychlo absorbuje v jejune a v hornom ileu pasivhym
transportom a v termindlnom ileu aktivnym transportom. Miera absorpcie vo vSeobecnosti dosahuje
60 — 80 %. Po absorpcii sazlcova kyselina v pe€eni takmer tplne konjuguje s aminokyselinami
glycinom a taurinom a potom sa vylucuje zl¢ou. Klirens po prvom prechode peceiiou dosahuje az

60 %.

V zavislosti od dennej davky a od zédkladného ochorenia alebo od stavu pecene sa v zI¢i hromadi
hydrofilnej$ia kyselina ursodeoxycholova. Stcasne dochadza k relativnemu poklesu inych
lipofilnejsich zl€ovych kyselin.

V ¢reve dochadza k Ciastoc¢nej degradacii na 7-ketolitocholovu kyselinu a na litocholovi kyselinu
pomocou baktérii. Litocholova kyselina je hepatotoxicka a u viacerych zivo¢isnych druhov navodzuje
poskodenie parenchymu pecene. U 'udi sa absorbuje len vo vel'mi malych mnozstvach. Toto
mnozstvo sa detoxikuje sulfataciou v peceni, a potom sa opiat’ vylucuje Zl€ou a nasledne stolicou.
Biologicky polcas kyseliny ursodeoxycholovej je priblizne 3,5 az 5,8 dni.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita
Studie akutnej toxicity na zvieratach nenaznacili Ziadne toxické poSkodenie.

Chronicka toxicita

Stadie subchronickej toxicity u opic preukézali hepatotoxické u¢inky v skupinach, ktorym sa podavali
vysoké davky, vratane funkénych zmien (napr. zmeny peceniovych enzymov) a morfologickych zmien,
ako je proliferacia ZICovodu, portalne zapalové loziska a hepatocelularna nekréza. Tieto toxické
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ucinky sa vel'mi pravdepodobne pripisuju kyseline litocholovej, metabolitu kyseliny
ursodeoxycholovej, ktord u opic, na rozdiel od l'udi, nie je detoxikovana.
Klinické skusenosti potvrdzuja, Ze popisané hepatotoxické uc¢inky nemaji u l'udi zjavny vyznam.

Karcinogénny a mutagénny potencial

Dlhodobé stidie u mysi a potkanov neodhalili ziadne dokazy o tom, Ze kyselina ursodeoxycholova ma
karcinogénny potencial.

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

Reprodukéna toxicita

V studiach u potkanov sa vyskytla aplazia chvosta po podavani davky 2 000 mg kyseliny
ursodeoxycholovej na kg telesnej hmotnosti. U kralikov sa nezistili ziadne teratogénne ucinky, hoci sa
pozorovali embryotoxické ucinky (od davky 100 mg na kg telesnej hmotnosti). Kyselina
ursodeoxycholova nemala Ziadny vplyv na fertilitu potkanov a neovplyvnila perinatalny ani
postnatalny vyvoj ich potomkov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

- Kukuri¢ny $krob

- Predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
- Sodna sol’ karboxymetylskrobu A
- Koloidny, bezvody oxid kremicity
- Stearat horecnaty

Obal tablety
- Hypromel6za 6

- Oxid titanicity (E171)

- Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALU blister, papierova Skatul’ka.

Velkost balenia: 10, 20, 30, 50, 60, 90 alebo 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PRO.MED.CS Praha a.s.

Tel¢ska 377/1

Michle, 140 00 Praha 4

Ceska republika
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43/0122/17-S
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