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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

URSOMED 500 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 500 mg kyseliny ursodeoxycholove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

URSOMED 500 mg tvrdé kapsuly su biele kapsuly velkosti ,,00.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rozpustanie cholesterolovych Z1¢ovych kametiov v zIéniku. Z1¢ové kamene nesmu byt vicsie ako 15 mm
a na rontgenovej snimke sa nesmu prejavovat’ tienom. Zl¢nik musi byt’ napriek zIcovym kamefiom

funkény.

Symptomaticka liecba primarnej biliarnej cirhdzy, pokial’ nie je pritomna dekompenzovana cirh6za
pecene.

Pediatricka populacia
Hepatobiliarne poruchy u deti s cystickou fibrézou vo veku od 6 rokov do 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Pre r6zne indikacie sa odporaca nasledovna denna davka:
Rozpustanie cholesterolovych Zlcovych kameriov:

Denné davka zavisi od telesnej hmotnosti a je priblizne 10 mg kyseliny ursodeoxycholovej/kg telesne;j
hmotnosti.
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Telesna Denna davka | Tvrdé kapsuly URSOMED
hmotnost’ (kg) (mg/kg)
Vecer (1 x denne)
do 60 500 mg
61-280 9-12 750 mg"
81-100 10-12 1 000 mg
nad 100 1250 mg"

* pri davkach 750 mg a 1 250 mg moZe byt potrebné kombinovat’ kapsuly URSOMED 250 mg
a URSOMED 500 mg.

Kapsuly sa musia prehltntt’ celé a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny 1-krat denne vecer
pred spanim.
Kapsuly sa musia uzivat’ pravidelne.

Rozpustenie zl¢ovych kamenov trva zvycajne 6 az 24 mesiacov. Ak neddjde k zmenSeniu zlcovych
kametiov po 12 mesiacoch, lieCba sa ma ukoncit’.

Uspesnost’ lie¢by sa ma kontrolovat’ sonograficky alebo rontgenologicky kazdych 6 mesiacov.

Pri naslednych vysetreniach sa ma okrem iného sledovat’, ¢i nedoslo ku kalcifikacii kamenov. V takom
pripade sa musi liecba ukoncit’.

Symptomaticka liecba primarnej biliarnej cirhozy (PBC)
Denné davka zavisi od telesnej hmotnosti a pohybuje sa od 12 do 16 mg kyseliny ursodeoxycholovej/kg
telesnej hmotnosti.

Pocas prvych 3 mesiacov liecby sa musi URSOMED uzivat’ v rozdelenych davkach pocas dna.
Ak sa zlepsi funkcia pecene, denna davka sa moze uzit’ 1-krat denne, prednostne vecer.

Telesna hmotnost’ | Dennd davka Tvrdé kapsuly URSOMED
(ke) (mg/ke) Davkovanie pocas prvych 3 mesiacov | Davkovanie po prvych
3 mesiacoch
Rano Napoludnie Vecer Vecer

(1 x denne)

47 - 62 12-16 250 mg 250 mg 250 mg 750 mg’

6378 13-16 250 mg 250 mg 500 mg 1 000 mg

79-93 13-16 250 mg 500 mg 500 mg 1250 mg”

94— 109 14-16 500 mg 500 mg 500 mg 1 500 mg

nad 110 500 mg 500 mg 750 mg’ 1 750 mg”

* pri davkach 750 mg, 1 250 mg, 1 750 mg mdZe byt potrebné kombinovat’ kapsuly URSOMED 250 mg
a URSOMED 500 mg.

Kapsuly sa musia prehltntt’ celé a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny. Kapsuly sa musia uzivat’
pravidelne.

Uzivanie URSOMEDU pri primarnej biliarnej cirhdze nie je ¢asovo ohrani¢ené.
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Pediatricka populacia
Deti s cystickou fibrozou vo veku od 6 rokov do 18 rokov:
Davka 20 mg/kg/den rozdelena do 2 az 3 davok a v pripade potreby s d’al§im zvySenim na 30 mg/kg/den.

Telesnad hmotnost’ | Denné davka Tvrdé kapsuly URSOMED
(kg) (mg/kg) Rano Napoludnie Vecer

20-29 17-25 250 mg -- 250 mg
30-39 19-25 250 mg 250 mg 250 mg
40 -49 2025 250 mg 250 mg 500 mg
50-59 21-25 250 mg 500 mg 500 mg
60 — 69 22 -25 500 mg 500 mg 500 mg
70 - 179 22-25 500 mg 500 mg 750 mg’
80 — 89 22-25 500 mg 750 mg” 750 mg’
90 - 99 23-25 750 mg’ 750 mg” 750 mg’

100 - 109 23-25 750 mg’ 750 mg” 1 000 mg
nad 110 750 mg’ 1 000 mg 1 000 mg

* pri davke 750 mg mdZze byt potrebné kombinovat’ kapsuly URSOMED 250 mg a URSOMED 500 mg.
4.3 Kontraindikacie

URSOMED sa nema uzivat’ u pacientov s:

o precitlivenost’ou na liecivo, iné ZI¢ové kyseliny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1,

akatnym zapalom zI¢nika alebo zI¢ovych ciest,

okluziou zl¢ovych ciest (okluziou celého zl¢ovodu alebo vyvodu ZI¢nika),

Castymi epizdédami ZI¢nikovej koliky,

radiologicky nepriehl'adnymi kalcifikovanymi zl¢ovymi kamenimi,

poskodenou kontraktilitou Zl¢nika.

Pediatricka populacia
Neuspesna chirurgicka liecba (portoenterostomia) alebo netispesné obnovenie prietoku ZI¢e u deti
s atréziou zl¢ovych ciest.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
URSOMED sa ma uzivat’ len pod lekarskym dohl'adom.

Osetrujuci lekar ma pocas prvych 3 mesiacov lieCby kazdé 4 tyzdne monitorovat’ funkéné parametre
pecene AST (SGOT), ALT (SGPT) a GGT (y-GT), potom kazdé 3 mesiace. Okrem toho, Ze
monitorovanie umozni identifikovat’ medzi pacientmi lieGenymi na primarnu biliarnu cirhdzu pacientov,
ktori odpovedaju na liecbu a tych, ktori na liecbu neodpovedajii, umozni tiez v€as zachytit’ potencidlne
poskodenie pecene, najmé u pacientov s pokro¢ilym Stadiom primarnej biliarnej cirhozy.

Pri pouZiti na rozpustenie cholesterolovych zZlcovych kamernov:
Na posudenie ucinkov liecby a v¢asné odhalenie akejkol'vek kalcifikacie ZIcovych kamenov je potrebné,
v zévislosti od velkosti kamenov, 6 az 10 mesiacov po zacati liecby zl¢nik vizualne vySetrit’ (peroralnou



Schvaleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &.: 2019/05674-PRE

cholecystografiiou) s celkovymi a okluznymi nahl'admi v horizontalnej a vertikalnej polohe (kontrola
ultrazvukom).

URSOMED sa nema pouzit’ ak sa ZI¢nik neda vizualne vySetrit' na RTG snimkach, alebo v pripadoch
kalcifikovanych zl¢ovych kamenov, pri naruSenej kontraktilite ZI¢nika alebo pri ¢astych epizoédach
zI¢nikovej koliky.

U pacientok uzivajucich URSOMED na rozpustanie ZI¢ovych kamenov sa ma pouzivat’ G¢inna
nehormonalna antikoncepcia, pretoze hormonalne peroralne kontraceptiva mézu zvysit’ biliarnu litidzu
(pozri Cast’ 4.5 a 4.6).

Pri pouziti na liecbu pokrocilého Stadia primarnej biliarnej cirhozy:
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola pozorovana dekompenzacia hepatalnej cirh6zy, ktora po preruseni
lieCby Ciasto¢ne ustupila.

V zriedkavych pripadoch sa mé6zu klinické priznaky na zaciatku lie¢by zhorsSit, napr. méze sa zintenzivnit
svrbenie. V takychto pripadoch sa ma davka znizit’ na jednu 250 mg kapsulou denne a potom sa davka
postupne zvysuje, az kym sa opat’ nedosiahne pozadovana davka podl'a davkovacej schémy tak, ako je to
uvedené v Casti 4.2.

Ak sa vyskytne hnacka, musi sa davka znizit’ a v pripade pretrvavajtcej hnacky sa ma lie¢ba ukoncit’.
4.5 Liekové a iné interakcie

URSOMED sa nema podavat’ stibezne s cholestyraminom, kolestipolom alebo antacidami obsahujticimi
hydroxid hlinity a/alebo smektit (oxid hlinity), pretoZze tieto latky viazu kyselinu ursodeoxycholova

v ¢reve, a tym inhibuju jej absorpciu a tcinnost’. Ak je potrebné pouzitie liecku obsahujuceho niektora

z tychto latok, musi sa uzit’ asponi 2 hodiny pred alebo po uziti URSOMEDU.

Kyselina ursodeoxycholova moze ovplyviovat absorpciu cyklosporinu z ¢reva. U pacientov liecenych
cyklosporinom sa musi preto kontrolovat’ koncentracia tohto lie¢iva v krvi, a ak je to nevyhnutné, ma sa
upravit’ davka cyklosporinu.

V ojedinelych pripadoch m6ze URSOMED znizit’ absorpciu ciprofloxacinu.

V klinickej $tadii u zdravych dobrovol'nikov viedlo subezné pouzitie kyseliny ursodeoxycholovej
(500 mg/den) a rosuvastatinu (20 mg/den) k zvyseniu hladin rosuvastatinu v plazme. Klinicky vyznam
tejto interakcie a interakcii tykajucich sa inych statinov nie je znamy.

Preukézalo sa, ze kyselina ursodeoxycholova znizuje maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) a plochu
pod krivkou (AUC) antagonistu kalciového kanala nitrendipinu u zdravych dobrovolnikov. Odporuaca sa
dosledné monitorovanie vysledkov subezného uZivania nitrendipinu a kyseliny ursodeoxycholovej. M6ze
byt potrebné zvysenie davky nitrendipinu. Hlésila sa tiez interakcia so znizenym terapeutickym ucinkom
dapsoénu. 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 dobre dizajnovanej interak¢nej Studii s budezonidom, ktory je zndmym substratom cytochrému

P450 3A.

Estrogénne hormoény a latky zniZujuce cholesterol v krvi, ako je klofibrat, zvySuju sekréciu pecenového
cholesterolu a z toho dévodu mézu stimulovat’ bilidrnu litiazu, ¢o je opacny ucinok, ako ma kyselina
ursodeoxycholova pouzivana na rozpustanie zlcovych kamenov.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je len obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti kyseliny ursodeoxycholovej

u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach preukazali reproduk¢ént toxicitu v ranom $tadiu gravidity (pozri
Cast’ 5.3).

URSOMED sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.
Pred zaciatkom lieCby sa musi vylucit’ pripadna gravidita.

Dojcenie

Na zaklade niekol’kych zdokumentovanych pripadov u Zien, ktoré pocas dojcenia uzivali kyselinu
ursodeoxycholovu sa ukazalo, Ze hladiny kyseliny ursodeoxycholovej v materskom mlieku su vel'mi nizke
a pravdepodobne sa nedaji oCakavat’ Ziadne neZiaduce reakcie u doj¢enych deti.

Fertilita

Studie 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 sucasne pouzivaju spol'ahliva antikoncepciu: odporiéa sa
nehormonalna antikoncepcia alebo perordlna antikoncepcia s nizkou davkou estrogénu. U pacientok
uzivajucich URSOMED na rozptst'anie ZI¢ovych kamenov sa v§ak ma pouzivat’ u¢inna nehormonalna
antikoncepcia, pretoze hormonalna peroralna antikoncepcia moze zvySovat’ biliarnu litiazu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
URSOMED nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Vyhodnotenie neziaducich ucinkov je zaloZené na nasledujucich udajoch o frekvencii vyskytu:
Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V klinickych studiach boli pocas liecby kyselinou ursodeoxycholovou ¢asté hlasenia bledych stolic alebo
hnacky.

Pocas liecby primarnej biliarnej cirhdzy sa vel'mi zriedkavo vyskytli silna bolest’ v pravej hornej Casti
brucha.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Pocas liecby kyselinou ursodeoxycholovou sa vel'mi zriedkavo mo6ze vyskytnut’ kalcifikacia zl¢ovych
kametiov.

Pocas liecby pokrocilych stadii primarnej biliarnej cirhdzy sa vo vel'mi zriedkavych pripadoch pozorovala
dekompenzacia cirhozy pecene, ktora ¢iastoéne usttpila po ukonéeni liecby.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavo sa moze vyskytnat urtikaria.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Pri predavkovani sa moze vyskytntt’ hnacka. Vo v§eobecnosti iné priznaky predavkovania nie st
pravdepodobné, pretoze zvySovanie davky kyseliny ursodeoxycholovej znizuje jej absorpciu, a preto sa
viac lie¢iva vyluci stolicou.

Nie st potrebné Ziadne protiopatrenia a nasledky hnacky sa maji liecit’ symptomaticky obnovenim
rovnovahy tekutin a elektrolytov.

Dalsie opatrenia tykajiice sa osobitnych skupin pacientov

Dlhodoba lie¢ba vysokymi davkami (28 — 30 mg/kg/dei) kyseliny ursodeoxycholovej u pacientov

s primarnou sklerotizujiicou cholangitidou (pouzitie mimo schvélenych indikacii) sa spajala s vysSim
vyskytom zavaznych neziaducich t¢inkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na zICové cesty a pecen, lieky obsahujuce ZI¢ové kyseliny,
ATC kod: AOSAAO02.

Kyselina ursodeoxycholova je hydrofilna zl¢ova kyselina, ktora je v malej koncentracii sucastou 'udske;j
ZI¢e.

U pacientov so zl¢ovymi kamenimi s negativnym rontgenovym nalezom pridanie kyseliny
ursodeoxycholovej zvySuje rozpustnost’ cholesterolu v ZICi. Toto sa dosiahne zvySenim mnozstva kyseliny
ursodeoxycholovej v zI¢i a celkového objemu zIce. Kyselina ursodeoxycholova okrem toho znizuje
absorpciu cholesterolu v ¢reve. K postupnému rozpusteniu cholesterolovych zl¢ovych kamenov dochadza
pravdepodobne disperziou cholesterolu a vytvaranim tekutych krystalov.

Pri liebe pacientov s primarnou bilidrnou cirhdzou sa preukazalo niekol’ko r6znych mechanizmov
ucinku. Zmena zloZenia zl¢e so zniZenim toxickych, endogénnych prevazne lipofilnych ZI€ovych kyselin
a zvysenie kyseliny ursodeoxycholovej sa povazuju za najddlezitejSie. Okrem toho je stimulovany prietok
zl¢e, ktory ma za nasledok rychlej$iu konverziu zl¢ovych kyselin. Nasledna absorpcia v ¢reve napr.
kyseliny cholovej a inych metaboliltov zl¢ovej kyseliny je zniZzend. Kyselina ursodeoxycholova ma

in vitro aj priamy ochranny u¢inok na hepatocyty.

Pediatricka populacia

Cysticka fibroza

U pediatrickych pacientov s poruchou pecene a zI¢ovych ciest spojenou s cystickou fibrozou (cystic
fibrosis associated hepatobiliary disorders, CFAHD) lieCenych kyselinou ursodeoxycholovou su dostupné
dlhodobé¢ klinické sktisenosti z obdobia 10 rokov a viac. Existuje dokaz, ze liecba kyselinou
ursodeoxycholovou méze znizit’ proliferaciu buniek zl¢ovodu, zastavit’ progresiu histologicky
preukazaného poskodenia tkaniv a dokonca aj zvratit' zmeny na peceni a zl¢ovych cestach, ak sa poda

v ranom §$tadiu CFAHD. V z&ujme optimalizacie liecebného ucinku sa ma liecba kyselinou
ursodeoxycholovou zacat’ ihned’ po stanoveni diagnézy CFAHD.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://en.wikipedia.org/wiki/ATC_code_A05
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AA02
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa kyselina ursodeoxycholova pasivnym transportom rychlo absorbuje v jejune

a hornej Casti ilea a aktivnym transportom v dolnej Casti ilea. Rychlost’ absorpcie je zavisla na davke
a znizuje sa so zvySovanim davok. Po absorpcii v ¢reve je zl¢ova kyselina takmer uplne konjugovana
v peceni s aminokyselinami glycinom a taurinom a potom je vyluc¢ena ZI¢ou. Metabolizmus pri prvom
prechode pecetiou je v intervale 50 — 75 %.

Distribucia
Hydrofilnejsia kyselina ursodeoxycholova sa hromadi v zI¢i v zavislosti od dennej davky, prebiehajiiceho
ochorenia alebo od stavu pecene. Stucasne sa pozoroval pokles inych lipofilnejsich zl¢ovych kyselin.

Eliminacia

V creve sa kyselina ursodeoxycholova odbtirava bakterialne na 7-keto-litocholovi a litocholovu kyselinu.
Litocholova kyselina je hepatotoxicka a u viacerych zivo¢isnych druhov vyvolava poskodenie
parenchymu pecene. U T'udi sa absorbuje len v malych mnozstvach, toto absorbované mnozstvo sa
detoxikuje sulfatdciou v peCeni a nasledne sa vylucuje ZI€ou a nakoniec stolicou.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna a chronicka toxicita

Predklinické udaje ziskané na zaklade Stadie toxicity po jednorazovom podani a po opakovanom podavani
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. Toxické G¢inky na pecen pozorované u opic po vysokych
davkach kyseliny ursodeoxycholovej su sposobené metabolitom, kyselinou litocholovou, ktora (na rozdiel
od T'udi) nie je u opic detoxikovana (pozri Cast’ 5.2).

Klinicka skusenost’ pri terapeutickych indikaciach naznacuje, Ze toxické t¢inky na pecen nie st relevantné
pri pouziti u ludi.

Kancerogénny a mutagénny potencial

V dlhodobych pokusoch na potkanoch a mysiach sa neodhalili Ziadne dokazy o kancerogénnom tcinku
kyseliny ursodeoxycholove;j.

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

Testy s kyselinou ursodeoxycholovou neodhalili Ziadne dokazy sved¢iace o mutagénnych tc¢inkoch.

Reprodukéné toxicita

Stadie reprodukénej toxicity odhalili embryotoxické uéinky kyseliny ursodeoxycholovej (od davky

100 mg/kg) u kralikov a teratogénne ucinky pri davke 2 000 mg/kg u potkanov. Plodnost’ a peri-
/postnatalny vyvoj potomstva u potkanov neboli ovplyvnené.

Peroralne podavanie 1,5 g kyseliny ursodeoxycholovej/kg telesnej hmotnosti umysi a 2,0 g kyseliny
ursodeoxycholovej/kg telesnej hmotnosti u potkanov spdsobilo znizenie hmotnostného prirastku brezive;j
samice a nizsie priemerné hmotnosti zivych plodov. Nie st k dispozicii dostatocné informacie o pouZziti
kyseliny ursodeoxycholovej pocas gravidity u I'udi, obzvlast’ v prvom trimestri.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

stearat horecnaty

kukuri¢ny Skrob

koloidny oxid kremi¢ity bezvody

Obal kapsuly:

oxid titanicity (E171)

zelatina

6.2 Inkompatibility

Nevztahuje sa.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/ALU): 50, 100 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CANDE s.r.0.

E. Bellusa 4

921 01 Piestany

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

43/0285/15-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10. august 2015
Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2020



	Počas liečby kyselinou ursodeoxycholovou sa veľmi zriedkavo môže vyskytnúť kalcifikácia žlčových kameňov.
	Počas liečby pokročilých štádií primárnej biliárnej cirhózy sa vo veľmi zriedkavých prípadoch pozorovala dekompenzácia cirhózy pečene, ktorá čiastočne ustúpila po ukončení liečby.

