1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ursochol 250 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 250 mg ursodeoksikoolihappoa.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

250 mg: Valkoinen kapseli, noin 8 x 22 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Krooniset kolestaattiset maksasairaudet, kuten primaari biliaarinen kirroosi, primaari sklerosoiva
kolangiitti tai krooninen aktiivinen hepatiitti.

Sappikivien luotushoito sappikivitaudissa, kun useat pienet rontgennegatiiviset kivet tayttavit alle
puolet sappirakosta tai kun yksittdisen rontgennegatiivisen sappikiven lipimitta on alle 20 mm.
Sappikivien liuotushoito tulee kyseeseen erityisesti silloin, kun potilas kieltdytyy sappikivien
leikkaushoidosta tai kun leikkaukseen liittyvat riskit ovat suuret.

Pediatriset potilaat
Maksan tai sapen sairaus (hepatobiliaarinen sairaus), johon littyy kystistd fibroosia, 6—18-vuotiailla
lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Krooniset kolestaattiset maksasairaudet: 10—15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen. Hoitoa
voidaan tarvittaessa jatkaa useita vuosia.

Sappikivien liuotushoito: 8—10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen, joista toinen on otettava
myohéén illalla. Jos laskettua vuorokausiannosta ei voi jakaa kahteen yhtd suureen osaan, on suurempi
annos otettava illalla. Liuotushoidon tehoa on syyti seurata sappirdntgen- tai ultradénitutkimuksella
kuuden kuukauden vélein.

Sappikivien tdydellinen liukeneminen saattaa vaatia jopa kahden vuoden hoitoajan. Kivien liuettua
taysin Ursochol -hoitoa on syyté jatkaa vield 3—4 kuukautta kivien uusiutumisen estdmiseksi.
Pediatriset potilaat

6—18-vuotiaat lapset, joilla kystinen fibroosi

20 mg/kg péivissa jaettuna 2—3 annokseen, tarvittaessa annosnosto 30 mg/kg péivassa.

Antotapa
Kapselit tulee ottaa nesteen kanssa sdénndllisesti.

4.3 Vasta-aiheet

— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sappihapoille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
— Ekstrahepaattinen kolestaasi
— Munuaisten vajaatoiminta



— Maksakirroosin terminaalivaihe (primaarin biliaarisen kirroosin neljds vaihe)
— Aktiivinen ulkustauti

— Uusiutuva sappikoliikki

- Akuutti sappirakon tai -teiden tulehdus

Sappikivien luotushoitoon ei tule ryhtyi, jos potilaalla on sappitichyen tukos tai ahtaus tai huonosti
toimiva sappirakko, johon ei sappirontgentutkimuksessa saada meneméén riittavésti
rontgenvarjoainetta. Liuotushoidon vasta-aihe on myds yksittdisen sappikiven suuri koko (lapimitta yli
20 mm). Liuotushoito ei myoskéddn tule kyseeseen, jos sappikivet ovat rontgenpositiivisia tai
mahdollisia pigmenttikivid.

Pediatriset potilaat
Epédonnistunut portoenterostomialeikkaus tai huono sappinesteen palautuminen lapsilla, joilla on
sappitieatresia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maksan toimintakokeita (S-ASAT, S-ALAT, S-GT) pitdd seurata neljén viikon vilein ensimmaéisten
kolmen kuukauden aikana hoidon aloituksesta, ja sen jialkeen kolmen kuukauden vélein. Ndin voidaan
paitsi tunnistaa potilaat, jotka saavat tai eivét saa vastetta hoidolle, myds havaita varhaisessa vaiheessa
mahdollinen maksan toiminnan heikkeneminen, etenkin pitkédlle edennytti primaaria biliaarista
kirroosia sairastavilta potilailta.

Kolesterolia sisdltivien sappikivien liuotus: Sappirakko pitdd kuvata (oraalinen kolekystografia) yleis-
ja okkluusiokuvien (ultradénikontrolli) saamiseksi seisten ja makuulla 6—10 kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta. Néin pystytddn arvioimaan hoidon tehoa seké havaitsemaan ajoissa sappikivien
mahdollinen kalkkiutuminen.

Kun sappikivet liuotushoidon aikana pienenevét, ne saattavat lihted likkeelle ja aiheuttaa sappiteiden
obstruktio- ja tulehdustiloja.

Ursodeoksikoolihappoa ei pidd kayttda, jos sappirakko ei nidy rontgenkuvissa, sappikivet ovat
kalkkiutuneet, sappirakon supistuminen on hédirintynyt tai sappikoliikki on toistuva.

Ellei sappikivid liuottavaa vaikutusta ilmene vuoden kuluessa, hoidon jatkaminen on todennikoisesti
tuloksetonta.

Ursodeoksikoolihappoa sappikivien liuotukseen kayttidvien naisten pitdd kayttdd ei-hormonaalista
ehkédisymenetelméé, koska hormonaaliset ehkdisyvalmisteet voivat lisdtd sappikivien muodostumista.

Pitkdlle edennyt primaari biliaarinen kirroosi: Hyvin harvoissa tapauksissa on havaittu
maksakirroosin pahenemista ursodeoksikoolihappohoidon aikana. Kirroosi parani osittain hoidon
lopettamisen jilkeen.

Primaarista biliaarista kirroosia sairastavien potilaiden kliiniset oireet, kuten kutina, saattavat harvoissa
tapauksissa pahentua hoidon alussa. Jos ndin tapahtuu, Ursochol -valmisteen annosta pitdé ensin
pienentdd 250 mg:aan vuorokaudessa ja sitten suurentaa asteittain, kuten kohdassa 4.2 on neuvottu.

Jos potilaalle ilmaantuu ripulia, ursodeoksikoolihappohoidon annosta pitdd pienentdd. Jos ripuli jatkuu
pitkddn, pitdd ursodeoksikoolihappohoito lopettaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kolestipolia, kolestyramiinia, alumiinihydroksidia tai -oksidia sisdltdvid antasideja, muita alumiinia tai

magnesiumia sisaltavid ladkkeitd tai muita lidkkeitd, jotka sitovat sappihappoja suolistossa, ei pidd
antaa samanaikaisesti Ursochol -kapseleiden kanssa, koska ne saattavat estdd ladkkeen imeytymista.



Jos tillaisia lddkkeitd kdytetddn samanaikaisesti yhdessd Ursochol -kapseleiden kanssa, pitdd
ladkkeiden oton vililld pitdd vahintddn kahden tunnin tauko.

Ursochol voi vaikuttaa siklosporiinin imeytymiseen suolistosta. Jos potilas kdyttdd siklosporiinia, pitdd
siklosporiinin pitoisuutta seerumissa seurata ja tarvittaessa muuttaa siklosporiinin annosta.

Yksittdistapauksissa Ursochol voi vihentéd siprofloksasiinin imeytymista.

Ursodeoksikoolihapon on osoitettu pienentévén terveilld vapaaehtoisilla nitrendipiinin
(kalsiumkanavan salpaaja) maksimipitoisuutta plasmassa (C,.x) ja AUC-arvoa.
Ursodeoksikoolihappoa ja nitrendipiinid samanaikaisesti kdyttdvien potilaiden hoidon tulosta on hyva
seurata tarkasti. Nitrendipiinin annosta voi joutua suurentamaan. Yhteisvaikutus, joka pienentdd
dapsonin terapeuttista tehoa, on my6s raportoitu. Edelld mainitut havainnot yhdessé in vitro -
tutkimusten tulosten kanssa voivat olla merkki siitd, ettd ursodeoksikoolihappo indusoi sytokromi
P450 3A -entsyymejd. Induktiota ei kuitenkaan todettu hyvin suunnitellussa interaktiotutkimuksessa
budesonidin, joka on tunnettu sytokromi P450 3A:n substraatti, kanssa.

Estrogeenihormonit ja veren kolesterolipitoisuutta alentavat lddkkeet, kuten klofibraatti, lisdavat
kolesterolin eritystd sappeen ja voivat sen vuoksi lisitd sappikivien muodostusta. Tama vaikutus on
painvastainen ursodeoksikoolihapon sappikivid luottavalle vaikutukselle.

Terveilld vapaachtoisilla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa ursodeoksikoolihapon (500 mg/vrk) ja
rosuvastatiinin (20 mg/vrk) samanaikainen kaytto suurensi hieman plasman rosuvastatiinipitoisuuksia.
Tédmén yhteisvaikutuksen klininen merkitys, myos suhteessa muihin statiineihin, eiole tiedossa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ursodeoksikoolihapon kdytostd raskaana olevien naisten hoidossa on vain vihdn tietoa, etenkdin
raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana. Eldinkokeissa on todettu lisddntymistoksisuutta, kun
altistus on tapahtunut tineyden alkuvaiheessa (ks. kohta 5.3). Ursochol -kapseleita ei tule kayttaa
raskauden aikana, paitsi jos saavutettu hyoty katsotaan mahdollisia riskejd suuremmaksi.
Hedelmaillisessé idssd olevien naisten pitdd kayttdé luotettavaa ehkiisyd (ei-hormonaaliset
ehkédisymenetelmét tai pieniannoksiset estrogeenivalmisteet ovat suositeltavia), jos he kayttavit
Ursochol -kapseleita.

Jos Ursochol-valmistetta kdytetddn sappikiven liuotushoidossa, pitdéd kdyttda ei-hormonaalista
ehkdisymenetelméd, koska hormonaaliset ehkiisytabletit voivat lisdtd sappikivien muodostumista.
Raskaus pitdd sulkea pois ennen Ursochol -hoidon aloitusta.

Imetys

Muutaman tapauksen perusteella ursodeoksikoolihappopitoisuudet didinmaidossa ovat hyvin pienet ja
haitallisten vaikutusten todennékdisyys imetettiville vauvoille on sen vuoksi pieni. Ursochol -
kapseleita ei tule kidyttdd imetyksen aikana, paitsi jos saavutettu hyoty katsotaan mahdollisia riskeja
suuremmaksi.

Hedelmallisyys
Eldinkokeet eivdt osoittaneet ursodeoksikoolihapolla olevan vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta

5.3). Ihmisten osalta ei ole tietoa ursodeoksikoolihappohoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ursodeoksikoolihapolla eiole haitallista vaikutusta tai silli on vain vihdinen vaikutus potilaan kykyyn
ajaa autoa tai kiyttdd koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd puolesta seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)

Hyvin harvinainen / tuntematon (< 1/10 000 / koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Ruoansulatuselimisto:

Klinisissd tutkimuksissa on esiintynyt yleisesti vaaleita ulosteita ja ripulia
ursodeoksikoolihappohoidon aikana. Voimakasta oikeanpuoleista ylavatsakipua on esiintynyt hyvin
harvoin hoidettaessa primaarista biliaarista kirroosia.

Maksajasappi:

Lievdd korjautuvaa aminotransferaasien lisdéintymistd on ilmennyt 0-2 %:lla hoidetuista potilaista.
Sappikivien kalkkiutumista voi ilmetd hyvin harvoin. Pitkdlle edennyttd primaarista biliaarista
kirroosia hoidettaessa on hyvin harvoissa tapauksissa havaittu maksakirroosin pahenemista
ursodeoksikoolihappohoidon aikana, mutta tilanne korjautui osittain hoidon lopettamisen jilkeen.

Tho ja ihonalainen kudos:
Hyvin harvoin voi esiintyd urtikariaa.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksissa voi ilmetéd ripulia. Yleensid muita yliannostusoireita ei tule, koska
ursodeoksikoolihappoa imeytyy sitd vihemman, mitd suurempia annoksia on otettu, ja vastaavasti

suurempia miarid poistuu ulosteiden mukana elimistosté.

Erityiset hoitotoimet eivét ole tarpeellisia. Ripuli tulee hoitaa oireenmukaisesti ja turvaten riittava
nesteiden saanti ja elektrolyyttitasapaino.

Lisdtietoa erityisryhmdstdi:

Kun primaarista sklerosoivaa kolangiittia sairastavia potilaita on hoidettu pitkéén suurilla
ursodeoksikoolihappoannoksilla (28—-30 mg/kg/vrk), hoitoon on Littynyt vakavien haittatapahtumien
ilmaantumisen lisddntymista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sappihapot ja niiden johdokset, ATC-koodi: AOSAAQ2

Ursodeoksikoolihappo on fysiologinen sappihappo, jota on normaalisti pienid méérid ihmisen sapessa
(1-5 mol-% sappihapoista).



Ursodeoksikoolihappo vihentdd ja syrjdyttdd sapessa endogeenisia sappihappoja, jotka hydrofobisina
aineina vaurioittavat maksasoluja kolestaattisten sairauksien yhteydessa.

Ursodeoksikoolihappo on hydrofiilinen, joten silld eiole vastaavaa maksatoksisuutta. On viitteitd
myos siitd, ettd ursodeoksikoolihappo véhentdisi sytotoksisten T-solujen aiheuttamia kudosvaurioita
primaarissa biliaarisessa kirroosissa. Ursodeoksikoolihappo korjaa suurentuneita maksaentsyymiarvoja
kaikissa mtrahepaattisissa kolestaasitiloissa ja vaikuttaa edullisesti myds bilirubiinipitoisuuteen ja
maksan histologiseen kuvaan. Keltaisuuden ja kutinan vidhetessé potilaan subjektiivinen vointi
paranee.

Ursodeoksikoolihappo liuottaa kolesterolikivid, joita suurin osa (yli 90 %) suomalaisilla todetuista
sappikivistd on. Ursodeoksikoolihapolla eiole luottavaa vaikutusta pigmenttikiviin eikd
kalkkiutuneisiin sappikiviin.

Sapen kolesteroli pysyy normaalisti liukoisena sappihappojen ja fosfolipidien vaikutuksesta. Niin
sanotussa litogeenisessé sapessa kolesteroli on ylikyllasteistd suhteessa sappihappojen ja fosfolipidien
madrddn, miké altistaa kolesterolikivien muodostumiselle. Ursodeoksikoolihappo vidhentdd maksan
kolesterolisynteesid ja kolesterolin erittymistd sappeen. Kolesterolin suhteen ylikylldsteinen sappi
muuttuu néin alikylldsteiseksi ja kykenee liuottamaan sappirakkoon muodostuneita kolesterolikivid.

Pediatriset potilaat

Kystinen fibroosi

Klinisistd tutkimuksista on saatu pitkdaikaista kokemusta ursodeoksikoolihappohoidosta pediatrisilla
potilailla, joilla on hepatobiliaarisiin sairauksiin littyvd kystinen fibroosi (CFAHD). On néytt6é siitd,
ettd ursodeoksikoolihappo voi viahentda sappitichyeiden midria, pysayttaa histologisen vahingon
etenemisen ja jopa peruuttaa hepatobiliaariset muutokset, jos sitd annetaan CFAHD:n varhaisessa
vaiheessa. Ursodeoksikoolihappohoito tulisi aloittaa niin pian kuin CFAHD:n diagnoosi on tehty
hoidon vaikutuksen optimoimiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Ursodeoksikoolihappo vaikuttaa suolessa, maksassa ja sapen enterohepaattisessa kierrossa.
Normaalisti ursodeoksikoolihappo poistuu elimistdstd pddosin ulosteeseen litokoolihapoksi
metaboloituneena. Vain pienid madrid erittyy munuaisten kautta. Hoidon aikana ursodeoksikoolihapon
osuus sappinesteen sappihapoista suurenee noin 40 %:iin. Noin 90 % suun kautta annetusta
ursodeoksikoolihaposta imeytyy péadosin ohutsuolen loppuosassa.

Noin 50 % imeytyneestd ursodeoksikoolihaposta siirtyy ensikierron aineenvaihdunnassa maksaan,
jossa aine konjugoituu glysiiniin tai tauriiniin ja erittyy sappeen. Suolistobakteerien vaikutuksesta
ursodeoksikoolihappo irtoaa konjugaateistaan, jolloin osa siitd imeytyy uudelleen enterohepaattiseen
kiertoon. Bakteerit hajottavat osan ursodeoksikoolihaposta litokoolihapoksi, joka erittyy ulosteen
mukana sellaisenaan tai uudelleen imeytymisen jilkeen sulfatoiduttuaan maksassa.

Kroonisten kolestaasitilojen yhteydessi sairas maksa ei kykene uuttamaan sappihappoja verenkierrosta
yhté tehokkaasti kuin normaali maksa ja erittimédn niitd sappeen. Télloin suurempi osa endogeenisistd
ja eksogeenisistd sappihapoista poistuu munuaisten kautta.

Ursodeoksikoolihapon biologinen puolintumisaika on 3,5-5,8 paivéa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-klinisissd tutkimuksissa eiole todettu, ettd yksittdisilld tai toistetuilla annoksilla olisi toksisia,
genotoksisia tai karsonogeenisia vaikutuksia ihmisiin. Apinoilla havaitut hepatotoksiset vaikutukset

suurilla ursodeoksikoolihappo-annoksilla johtuivat suurella todenndkdisyydelld litokoolihappo-
metaboliitista, joka apinoilla, toisin kuin thmisilld, eipoistu elimistostd (ks. kohta 5.2). Kliniset



kayttokokemukset ovat osoittaneet, ettd ihmisilld ei ole niitd hepatotoksisia vaikutuksia kdytettdessa
ursodeoksikoolihappoa sen hyviksytyissd kéyttdaiheissa.

Eldimilld tehdyt lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet, ursodeoksikoolihappo vaikuttaa janisten
alkiothin annoksella 100 mg/kg ja silld on teratogeenisid vaikutuksia rottiin annoksella 2 000 mg/kg.
Rottien fertiliteettiin ja peri-/postnataalinen kehitykseen télld ei ole ollut vaikutusta.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Magnesiumstearaatti

Maissitarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Kapselin kuori:

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25, 50, 75 tai 100 kapselia ldpipainopakkauksessa (PVC/alumiini).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33660

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27.06.2016



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.04.2022



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ursochol 250 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 250 mg ursodeoxicholsyra.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hird

250 mg: Vit kapsel, ungefar 8 x 22 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kronisk kolestatisk leversjukdom som primér bilidr cirros, primér skleroserande kolangit eller kronisk
aktiv hepatit.

Behandling av gallsten genom upplosning, nér flera sma rontgennegativa gallstenar fyller mindre dn
hilften av gallbldsan, eller ndr diametern pa en enstaka rontgennegativ gallsten dr mindre dn 20
mm. Behandling av gallsten genom upplosning ar sarskilt limplig om patienten inte vill ha en
operation for gallsten, eller nér riskerna i samband med kirurgi &r hoga.

Pediatrisk population
Lever- eller gallsjukdom (hepatobilidr sjukdom) associerad med cystisk fibros hos barni dldern 6 till
18 ar.

4.2 Dosering och adminis treringssatt

Dosering
Kroniska kolestatiska leversjukdomar: 10-15 mg/kg/dygn fordelat pa tva doser. Vid behov kan

behandlingen fortséttas i flera ar.

Behandling av gallsten genom upplosning: 8—10 mg/kg/dygn fordelat pa tva doser, varav en ska tas
sent pa kvillen. Om den berdknade dagliga dosen inte kan delas upp itva lika stora doser, ska
den hogre dosen tas pé kvillen. Effekten av upplosningsbehandlingen bor foljas upp med
gallrontgen eller ultraljud var sjitte manad.

Fullstindig upplosning av gallsten kan krdva upp till tvd ars behandling. Nér stenarna ar helt upplosta,
bor behandlingen med Ursochol fortsitta under ytterligare 3—4 ménader, for att forhindra att
stenarna aterkommer.

Pediatrisk population

Barni dldern 6-18 &r med cystisk fibros

20 mg/kg/dygn fordelat pa 2—3 doser, vid behov med en dosdkning pé 30 mg/kg/dygn.

Administreringssétt
Kapslarna ska tas regelbundet, med vétska.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra gallsyror eller mot ndgot hjilpimne som anges
1 avsnitt 6.1.



- Extrahepatisk kolestas

- Nedsatt njurfunktion

- Levercirros terminal fas (4:¢ fasen av primér biliir cirros)
- Aktivt magsar

- Upprepad gallkolik

- Akut inflammation i gallblasan eller gallgdngarna

Behandling med gallstensupplosning bor inte paborjas hos patienter med igensatta eller tranga
gallgangar, eller daligt fungerande gallblasa, dit inte tillrdckliga méngder kontrastvitska for
gallrontgen kan fés in. Kontraindikation for upplosningsbehandling &r ocksé om gallstenen ar
stor (diameter mer &n 20 mm). Upplosningsbehandling kan inte heller goras om gallstenarna &r
rontgenpositiva eller kan vara pigmentstenar.

Pediatrisk population
Misslyckad portoenterostomi eller dalig aterhdmtning av gallvitskan hos barn med gallgdngsatresi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverfunktionstester (S-ASAT, S-ALAT, S-GT) ska foljas upp var fjarde vecka under de forsta tre
behandlingsménaderna, och dérefter var tredje ménad. P4 sé sitt gér det att avgdra, om
patienterna svarar eller inte svarar pa behandlingen, och dven att upptécka eventuell forsdmring
av leverfunktionen i ett tidigt skede, sérskilt hos patienter med avancerad primér bilidr cirros.

Upplosning av kolesterolhaltiga gallstenar: Gallbldsan ska skannas (oral kolecystografi) for att fa
allmianna och ocklusiva bilder (ultraljudskontroll) stdende och liggande, 6—10 manader efter
behandlingsstart. Da kan behandlingens effektivitet beddmas, och eventuell férkalkning av
gallsten upptéckas i tid.

Niér gallstenarna blir mindre under upplosningsbehandlingen, kan de bérja rora sig och blockera
gallgangarna eller orsaka inflammation.

Ursodeoxicholsyra ska inte anvdndas om gallblasan inte syns pa rontgen, om gallstenarna ar
forkalkade, om det finns storning av gallblisans sammandragning eller vid aterkommande kolik
i gallblasan.

Om gallstensupplosning inte observeras inom ett ar, dr fortsatt behandling sannolikt resultatlos.

Kvinnor som anvéander ursodeoxicholsyra for att 16sa upp gallsten bor anvdnda en icke -hormonell
preventivimetod, eftersom hormonella preventivmedel kan 6ka bildningen av gallsten.

Langt gdngen primér biliir cirros: I mycket séllsynta fall har forsdmring av levercirros observerats
under behandling med ursodeoxicholsyra. Cirrosen forbéttrades delvis efter avslutad
behandling.

Hos patienter med primér bilidr cirros kan kliniska symptom som klada i séllsynta fall forvarras i
borjan av behandlingen. Om detta intrédffar ska Ursochol-dosen forst minskas till 250 mg
dagligen, och sedan gradvis Okas enligt anvisningarna i avsnitt 4.2.

Om patienten far diarré ska dosen ursodeoxicholsyra minskas. Om diarrén kvarstar under lang tid, ska
behandlingen med ursodeoxicholsyra avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Antacida som innehéller kolestipol, kolestyramin, aluminiumhydroxid eller aluminiumoxid, andra

lakemedel som innehéller aluminium eller magnesium, eller andra likemedel som binder
gallsyror i tarmen, ska inte ges samtidigt med Ursochol-kapslar, eftersom de kan himma



upptagningen av likemedlet. Om séddana lakemedel tas samtidigt som Ursochol-kapslar, maste
det g& minst tva timmar mellan intagen av likemedlen.

Ursochol kan paverka absorptionen av ciklosporin i tarmen. Om ciklosporin anvénds, ska halterna av
ciklosporin iserum 6vervakas, och ciklosporindosen vid behov justeras.

I enstaka fall kan Ursochol minska absorptionen av ciprofloxacin.

Ursodeoxicholsyra har hos friska frivilliga visats minska den maximala halten av nitrendipin (en
kalciumantagonist) i plasma (Cmax), och AUC-vérdet. Noggrann 6vervakning av resultatet
rekommenderas hos patienter som tar ursodeoxicholsyra samtidigt med nitrendipin.
Nitrendipindosen kan behdva okas. Det har ocksa rapporterats en interaktion med dapson, som
minskar dess terapeutiska effekt. Ovanstaende observationer, tillsammans med resultaten fran in
vitro-studier, kan tyda pa att ursodeoxicholsyra inducerar cytokrom P450 3A-enzymer.
Induktion observerades dock inte i en vélplanerad interaktionsstudie med budesonid, ett ként
cytokrom P450 3A-substrat.

Ostrogenhormoner och kolesterolséinkande likemedel som klofibrat dkar kolesterolutséndringen i
gallan, och kan darfor 6ka bildningen av gallsten. Detta motverkar ursodeoxicholsyrans
gallstensupplosande effekt.

I enklinisk studie pa friska frivilliga Okade halterna av rosuvastatin i plasma nigot vid samtidig
administrering av ursodeoxicholsyra (500 mg/dag) och rosuvastatin (20 mg/dag). Den kliniska
relevansen av denna interaktion, dveni forhallande till andra statiner, ar inte kdnd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdnsade data om anvindningen av ursodeoxicholsyra hos gravida kvinnor, sérskilt under
graviditetens forsta trimester. Djurstudier har pavisat reproduktionstoxicitet, ndr exponeringen
skedde tidigt under dréaktigheten (se avsnitt 5.3). Ursochol-kapslar bor inte anvdndas under
graviditeten, om den potentiella nyttan inte dverviager den mojliga risken. Fertila kvinnor bor
anvénda en effektiv preventivimetod (icke-hormonella preventivimedel eller Gstrogenpreparat
med lag dos rekommenderas) om de tar Ursochol-kapslar.

Om Ursochol-preparat anvdnds for att 1osa upp gallsten, bor en icke-hormonell preventivmetod
anvéndas, eftersom hormonella preventivmedel kan 6ka bildningen av gallsten. Graviditet ska
uteslutas, innan behandling med Ursochol pabdrijas.

Amning

Baserat pé studier av nagra fa fall, 4r halten av ursodeoxicholsyra i brostmjolk mycket lag, och darfor
ar sannolikheten for skadlig inverkan pa ammade spédbarn lag. Ursochol-kapslar bor inte
anvindas under amning, om den potentiella nyttan inte dverviger den mojliga risken.

Fertilitet
Djurstudier indikerade ingen effekt av ursodeoxicholsyra pé fertiliteten (se avsnitt 5.3). Det finns inga
data om hur behandling av méanniskor med ursodeoxicholsyra péaverkar fertiliteten.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ursodeoxicholsyra har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
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Biverkningarna rangordnas efter frekvens enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket sdllsynta/ingen kénd frekvens (< 1/10 000 /kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Magtarmkanalen:

Blek avforing och diarré har ofta rapporterats under behandling med ursodeoxicholsyra i kliniska
provningar. Svar smérta i 6vre hogra delen av buken har forekommit i mycket sillsynta fall vid
behandling av primédr bilidr cirros.

Lever och gallvigar:

Latt reversibel 6kning av aminotransferaser har forekommit hos 0-2 % av de behandlade patienterna.

Forkalkning av gallsten kan forekomma i mycket séllsynta fall. Férsdmring av levercirros har
observerats i mycket séllsynta fall under behandling med ursodeoxicholsyra hos patienter med
avancerad primér bilidr cirros, men situationen forbédttrades delvis efter att behandlingen
avslutats.

Hud och subkutan vivnad:
I mycket sdllsynta fall kan urtikaria féorekomma.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering
Vid 6verdosering kan diarré forekomma. Oftast finns inga andra symtom pé& dverdosering, eftersom
ursodeoxicholsyra absorberas mindre ju hogre doser som tas och motsvarande hogre miangder

utsondras 1 feces.

Ingen specifik behandling ar nodvéndig. Diarré ska behandlas symtomatiskt, varvid tillrdckligt
vitskeintag och elektrolytbalans ska sékerstillas.

Ytterligare information om sérskilda populationer:

Hos patienter med primir skleroserande kolangit som behandlats under en lingre period med hoga
doser ursodeoxicholsyra (28-30 mg/kg/dygn) har behandlingen medfort en 6kad incidens av
allvarliga biverkningar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gallsyror och deras derivat, ATC-kod: AOSAA02

Ursodeoxicholsyra dr en fysiologisk gallsyra som normalt forekommer i smé méngder i ménsklig galla
(1-5 molprocent av gallsyrorna).
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Ursodeoxicholsyra reducerar och tringer undan endogena gallsyror i gallan, som i egenskap av
hydrofoba @mnen skadar levercellerna i samband med kolestatiska sjukdomar.

Ursodeoxicholsyra ar hydrofil och har dérfor ingen jamforbar levertoxicitet. Det finns ocksa
indikationer pa att ursodeoxicholsyra kan minska vdvnadsskador orsakade av cytotoxiska T-
celler i primér bilidr cirros. Ursodeoxicholsyra korrigerar forhojda leverenzymer under alla
intrahepatiska kolestasforhdllanden och péverkar ocksa bilirubin och leverhistologi positivt. Nér
gulheten och klddan minskar, forbéttras patientens subjektiva tillstand.

Ursodeoxicholsyra loser upp kolesterolstenar, som finns i de flesta (mer &n 90 %) av de gallstenar som
upptéckts hos finlindare. Ursodeoxicholsyra har ingen losande effekt pa pigmentstenar eller
forkalkade gallstenar.

Gallkolesterolen forblir normalt 16slig, under paverkan av gallsyror och fosfolipider. I den sé kallade
litogena gallan &r kolesterolet Gvermattat i forhallande till méngden gallsyror och fosfolipider,
vilket kan orsaka bildning av kolesterolstenar. Ursodeoxicholsyra reducerar leverns
kolesterolsyntes och utséndringen av kolesterol i gallan. Kolesterolméttad galla blir dirmed
underméttad och kan 16sa upp de kolesterolstenar som bildas i gallbldsan.

Pediatrisk population

Cystisk fibros

Kliniska studier har gett ling erfarenhet av behandling med ursodeoxicholsyra av pediatriska patienter
med cystisk fibros (CFAHD), associerad med hepatobilidra storningar. Det finns indikationer pa
att ursodeoxicholsyra kan minska antalet gallgdngar, stoppa utvecklingen av histologiska skador
och dven reversera hepatobiliira férandringar, om det administreras 1 ett tidigt skede av
CFAHD. Behandling med ursodeoxicholsyra bor paborjas sa snart CFAHD har diagnosticerats,
for att optimera den terapeutiska effekten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ursodeoxicholsyra verkar i tarmen, levern och gallan i den enterohepatiska cirkulationen. Normalt
elimineras ursodeoxicholsyra fran kroppen huvudsakligen i feces, metaboliserat till litokolsyra.
Endast sma méngder utséndras via njurarna. Under behandlingen kar andelen
ursodeoxicholsyra till ungefar 40 % av gallsyrorna. Ungefdr 90 % av oral ursodeoxicholsyra
absorberas, huvudsakligen i tunntarmens sista del.

Ungefar 50 % av den absorberade ursodeoxicholsyran gér forst 6ver till levern, dar den konjugeras till
glycin eller taurin och utsondras i gallan. Tarmbakterierna frigor ursodeoxicholsyra fran dess
konjugat, och den dterabsorberas i den enterohepatiska kretsen. Bakterierna bryter ner en del av
ursodeoxicholsyran till litokolsyra, som utséndras i feces som sédan eller efter terabsorption
och sulfatering i levern.

Vid kronisk kolestas kan levern inte extrahera gallsyror fran blodet lika effektivt som en normal lever,
och utsdndra dem i gallan. Detta innebér att en storre andel av de endogena och exogena
gallsyrorna elimineras via njurarna.

Ursodeoxicholsyra har en biologisk halveringstid pa 3,5-5,8 dagar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inga toxiska, genotoxiska eller karcinogena effekter hos ménniska efter
enstaka eller upprepade doser. De hepatotoxiska effekter som observerades hos apor vid hoga
doser ursodeoxicholsyra berodde troligen pa litokolsyrametaboliten, som till skillnad fran hos
ménniska inte elimineras fran kroppen (se avsnitt 5.2). Klinisk erfarenhet har visat, att sédana
hepatotoxiska effekter inte forekommer hos ménniska, nir ursodeoxicholsyra anvénds for dess
godkinda indikationer.
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Reproduktionsstudier pa djur har visat, att ursodeoxicholsyra paverkar kaninembryon vid dosen 100
mg/kg, och har teratogena effekter pa rattor vid dosen 2 000 mg/kg. Fertilitet och peri-/postnatal
utveckling hos réttor har inte paverkats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kapselhole:

Titandioxid (E171)

Gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Likemedlet kriaver inga sdrskilda forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

25, 50, 75 eller 100 kapslar i blisterférpackning (PVC/aluminium).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33660

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

27 juni 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06 April 2022
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