PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Ursofalk 500 mg filmdragerad tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg ursodeoxicholsyra (UDCA).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett med brytskara pa bada sidorna.
Tabletterna kan delas i lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
For uppldsning av kolesterol-gallstenar i gallblasan. Gallstenarna ska vara rontgenotata och ha en
diameter mindre &n 15 mm.

Primar biliar kolangit (PBC) av grad I-11l.

Pediatrisk population
Hepatobiliar sjukdom associerad med cystisk fibros hos barn i aldern 6 ar upp till 18 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Patienter som véager mindre an 47 kg eller som har svart att svalja Ursofalk 500 mg filmdragerade
tabletter, kan istéllet anvanda Ursofalk oral suspension.

Dosering

For upplosning av symtomatiska rontgenotata gallstenar med eller utan foregaende extrakorporeal
stétvagslithotripsi:

10-12 mg/kg kroppsvikt dagligen, uppdelat pa 2 doseringstillfallen.

Vid behandling av gallsten med UDCA forutséatts en fungerande gallblasa.

Det tar i allmanhet 6-24 manader for att 16sa upp gallstenar. Om storleken pa gallstenarna inte blir
mindre efter 12 manader bor behandlingen avbrytas.



For behandling av PBC:
Den dagliga dosen anpassas till kroppsvikten och bor vara 12-16 mg UDCA per kg kroppssvikt.

Under de 3 forsta manaderna efter paborjad behandling, skall Ursofalk tas fordelat dver dagen. Da
levervardena forbattrats kan den dagliga dosen intas en gang dagligen, foretradesvis pa kvallen.

Kroppsvikt (kg) | Daglig dos Filmdragerad tablett
(mg/kg Dosering under de forsta 3 manaderna Dosering
kroppsvikt) efter de 3
forsta
manaderna
Morgon Middag Kvall Kvall (1 gang
dagligen)
47-62 12-16 Y Y Y 1%
63-78 13-16 Y Y 1 2
79-93 13-16 Y 1 1 2Y5
94-109 14-16 1 1 1 3
Over 110 1 1 1% 3%

Anvéndningen av Ursofalk vid behandling av PBC kan fortsatta under obegrénsad tid.

Hos patienter som behandlas for PBC, kan i sallsynta fall, de kliniska symtomen forvarras i bérjan av
behandlingen, t ex okad klada. Om detta skulle intraffa, ska behandlingen fortsatta med en halv
Ursofalk 500 mg filmdragerad tablett eller en Ursofalk 250 mg kapsel dagligen och darefter kan den
dagliga dosen 6kas med en halv Ursofalk 500 mg filmdragerad tablett eller en Ursofalk 250 mg kapsel
per vecka tills den rekommenderade doseringen ar uppnadd.

Pediatrisk population

Barn 6 ar upp till 18 &r med cystisk fibros:

20 mg /kg /dag fordelat pa 2-3 doser, med en ytterligare okning till 30 mg /kg /dag vid
behov.

Kroppsvikt Daglig dos Filmdragerad tablett
(kg) (mglkg _ -
kroppsvikt) Morgon Middag Kvall
20-29 17-25 Y - 1,
30-39 19-25 Ya Ya Ya
40 - 49 20-25 Y 1 1
50 - 59 21-25 Ya 1 1
60 — 69 22-25 1 1 1
70-79 22-25 1 1 1%
80 -89 22-25 1 1Y% 1Y%
90-99 23-25 1% 1% 1%
100 - 109 23-25 1% 1% 2
>110 1% 2 9

Administreringssatt

Tabletterna kan delas, men delarna ska svéljas utan att tuggas eller krossas, med rikligt med vétska.




Tabletterna ska tas regelbundet.
Om den dagliga dosen skall intas vid ett tillfalle sker detta foretradesvis pa kvallen.

4.3 Kontraindikationer

Ursofalk skall inte anvéndas till patienter med:

- akut inflammation i gallblasan eller i gallvagarna

- ocklusion i gallvagarna (ocklusion av gemensamma gallgangar eller gallblasegangarna)
- frekventa episoder av gallkolik

- rontgentéta kalcifierade gallstenar

- nedsatt kontraktilitet i gallblasan

- Overkanslighet mot gallsyror eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Pediatrisk population
- misslyckad portoenterostomi eller utebliven aterhamtning av bra gallfléde hos barn med
gallgangsatresi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ursofalk skall endast tas pa lakares ordination.

Under de 3 forsta manaderna efter paborjad behandling, skall leverfunktionstester, ASAT (SGOT),
ALAT (SGPT) samt y-GT utforas var fjarde vecka, darefter var tredje manad. Férutom mojligheten till
identifiering av patienter som svarar respektive inte svarar pa behandlingen av PBC kommer dven
denna monitorering mojliggora tidig upptéckt av potentiell leverdeterioration speciellt hos patienter
med langt framskriden PBC.

Vid anvandning for upplosning av gallstenar:

For att kunna beddma terapeutisk effekt och for att kunna upptécka kalcifiering av gallstenar i god tid
ska, beroende pa storleken av stenarna, gallblasan visualiseras (oral kolecystografi) med oversiktliga
bilder och ocklusionsbilder i stdende och liggande position (ultraljudskontroll) 6-10 manader efter att
behandlingen inletts.

Om inte gallblasan kan visualiseras pa rontgenbilder, vid fall av kalcifiering av gallstenarna,
forsamrad kontraktilitet av gallblasan eller frekventa episoder av biliar kolik, bor inte Ursofalk
anvéndas.

Kvinnliga patienter som tar Ursofalk for att 16sa upp gallstenar bér anvanda effektiva icke-hormonella
preventivmedel eftersom hormonella p-piller kan dka biliér litiasis (se sektion 4.5 och 4.6).

Vid anvandning for behandling av langt framskriden PBC:
I mycket séllsynta fall har man observerat dekompensation av hepatisk cirrhos. Denna var delvis
reversibel efter att behandlingen avbrutits.

Hos patienter med PBC kan i sallsynta fall de kliniska symtomen forvérras i borjan av behandlingen, t
ex Okad klada. Om det skulle intréaffa, ska behandlingen fortsétta med en halv Ursofalk 500 mg
filmdragerad tablett eller en Ursofalk 250 mg kapsel dagligen och darefter kan den dagliga dosen 6kas
gradvis till rekommenderad daglig dos, sa som beskrivs i sektion 4.2.

Om diarré uppkommer maste dosen reduceras, och vid ihallande diarré skall behandlingen avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Ursofalk ska inte ges samtidigt som kolestyramin, kolestipol eller antacida innehallande
aluminiumhydroxid och/eller smektit (aluminiumoxid) eftersom dessa substanser binder UDCA i



tarmen och darmed hindrar dess absorption och effekt. Om behandling med lakemedel innehallande
dessa substanser skulle vara nddvandig maste de tas minst 2 timmar fore eller efter Ursofalk.

UDCA kan paverka absorptionen av ciklosporin i tarmen. Blodkoncentrationen av ciklosporin bor
kontrolleras hos patienter som behandlas med detta lakemedel. En dosjustering kan vara nddvéandig.
Genom sin effekt pa gallsyresekretionen ar det teoretiskt mojligt att absorptionen av andra lipofila
substanser paverkas.

| séllsynta fall kan Ursofalk minska absorptionen av ciprofloxacin.

I en klinisk studie pa friska frivilliga resulterade samtidig anvandning av UDCA (500 mg/dag) och
rosuvastatin (20 mg/dag) i nagot forhojda plasmanivaer av rosuvastatin. Den kliniska relevansen av
denna interaktion och &ven interaktioner avseende andra statiner ar ok&nd.

UDCA har visats reducera maximala plasmakoncentrationen (Cy,a) 0ch totala exponeringen (area
under kurvan, AUC) av kalciumantagonisten nitrendipin hos friska frivilliga. Noggrann dvervakning
vid samtidig anvéndning av nitrendipin och UDCA rekommenderas. En dosjustering av nitrendipin
kan bli nddvandig. En interaktion med forsamrad effekt for dapson har ocksa rapporterats. Dessa
observationer, tillsammans med in vitro data, skulle kunna indikera en induktionspotential hos UDCA
pa cytokrom P450 3A enzymer. Daremot har ingen induktion observerats i en valdesignad
interaktionsstudie med cytokrom P450 3A substratet budesonid.

Ostrogena hormoner och blodkolesterolsankande medel, t.ex. klofibrat 6kra utséndringen av hepatiskt
kolesterol och kan darfor frémja bilidr litiasis, som &r en moteffekt till UDCA som anvénds for att 16sa
upp gallstenar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av UDCA i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter under den tidiga fasen av graviditeten (se avsnitt 5.3).
Ursofalk ska inte anvandas under graviditet om det inte ar helt nédvandigt. Kvinnor i fertil alder ska
endast behandlas om de anvéander preventivmedel: icke-hormonella preventivmedel eller P-piller med
ostrogen i lag dos rekommenderas. Hos patienter som tar Ursofalk for uppldsning av gallstenar maste
dock effektivt icke-hormonellt preventivmedel anvandas eftersom hormonella p-piller kan 6ka biliar
litiasis. M6jlig graviditet maste uteslutas innan behandling paborjas.

Amning

Uppgift saknas om passage av UDCA 6ver i modersmjélk. Utsdndring av UDCA i bréstmjélk har inte
studerats i djurforsok. Moderns behov av behandling med Ursofalk och férdelarna med amning maste
vagas mot de potentiella riskerna for barnet.

Fertilitet
Djurstudier har inte pavisat ndgon paverkan av UDCA pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Humandata pa
fertilitet och behandling med UDCA saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

UDCA har inga eller forsumbara effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och vid behandling med Ursofalk 500 mg
filmdragerade tabletter anges i nedanstaende tabell enligt MedDRA:s klassificering av organsystem
och frekvens. Frekvenserna definieras som:



Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Organsystem Vanliga Mycket sallsynta Ingen kand
frekvens
Magtarmkanalen Mijuk avforing eller | Svar smarta i hoger | lllamaende,
diarré ovre del av magen kréakning
vid behandling av
PBC
Lever och gallvagar Kalcifiering av
gallstenar,
dekompensering av
hepatisk cirrhos!
Hud och subkutan Urtikaria Pruritus
vavnad

1Observerades under behandling av framskriden PBC och gick delvis tillbaka efter avbruten
behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket,

Box 26,

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Diarré kan uppsta vid dverdosering. Generellt &r andra symtom vid 6verdosering osannolika eftersom
absorptionen av UDCA minskar med 6kad dos pa grund av 6kad utséndring med faeces.

Inga specifika atgarder ar nddvandiga och féljderna av diarrén bor behandlas symtomatiskt med
vatskeerséttning och elektrolytbalans.

Ytterligare information angaende sarskilda patientgrupper:

Hogre grad av allvarliga biverkningar har konstaterats hos patienter med primar skleroserande kolangit
som behandlats med hoga doser UDCA (28-30 mg/kg/dag) under langa perioder (s.k. off-label
forskrivning).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gallsyror, koleretika och lipotroper
ATC-kod: AO5SAA02 och A05B

UDCA ingar i human galla i lag koncentration.

Hos patienter med rontgenotata gallstenar 6kar tillférsel av UDCA ldsligheten for kolesterol i gallan.
Detta uppnas genom en 6kning av bade mangden UDCA i galla och den totala gallvolymen. Dessutom
minskar UDCA den intestinala absorptionen av kolesterol.


http://www.lakemedelsverket.se

Vid behandling av patienter med PBC har flera olika mekanismer pavisats. En andring i
gallsammanséttningen med en minskning av toxiska, endogena, huvudsakligen lipofila, gallsyror och
en okning av UDCA anses ha storst betydelse. Dessutom stimuleras gallflodet, vilket medfor en
snabbare omséttning av gallsyrorna. Den intestinala ater-absorptionen av bl a cholsyra och andra
gallsyremetaboliter reduceras. UDCA har ocksa en direkt skyddande effekt pa hepatocyter in vitro.
Pediatrisk population

Cystisk fibros

Over 10 ars klinisk erfarenhet med UDCA-behandling hos pediatriska patienter som lider av
hepatobilidr sjukdom associerad med cystisk fibros finns rapporterat. Det finns beldgg for att
behandling med UDCA kan minska gallgangsproliferation, stoppa progressionen av histologiska
skador och till och med vé&nda hepatobiliara forandringar om det ges i tidigt skede av hepatobilidr
sjukdom associerad med cystisk fibros. Behandling med UDCA bor pabdrjas sa snart diagnosen
hepatobiliar sjukdom associerad med cystisk fibros stélls i syfte att optimera behandlingseffekten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oralt administrerad UDCA absorberas snabbt genom passiv transport i jejunum och 6évre delen av
ileum i tunntarmen och genom aktiv transport i nedre delen av ileum i tunntarmen. Absorptionsgraden
ar dosberoende och minskar med 6kad dos. Efter absorption blir gallsyran nastan fullstandigt
konjugerad med aminosyrorna glycin eller taurin i levern och utséndras sedan med gallan. Forsta
passage metabolism i levern sker i intervallet 50-75%.

Beroende pa daglig dos och underliggande sjukdom eller leverns tillstand ackumuleras den mer
hydrofila UDCA i gallan. Samtidigt har man observerat en minskning av andra mer lipofila gallsyror.

Med inverkan av tarmbakterier sker det ofullstdndig nedbrytning till 7-ketolithocholic acid och
litocholsyra.

Biologisk halveringstid for UDCA ér 3,5 - 5,8 dagar.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke kliniska data baserat pa studier avseende singel och upprepad dostoxicitet, gentoxicitet samt
karcinogen potential visade inte nagra sérskilda risker fér manniska. Hepatotoxiska effekter
observerade pa apor vid hga UDCA-doser berodde troligtvis pa metaboliten lithocholsyra, som hos
apor, till skillnad fran manniskor, inte detoxifieras (se avsnitt 5.2). Klinisk erfarenhet av de
terapeutiska indikationerna tyder pa att de hepatotoxiska effekterna saknar tydlig relevans hos
ménniska.

Reproduktionsstudier pa djur har visat att UDCA har embryotoxisk effekt hos kaniner (fran en dos pa
100 mg/kg) samt teratogena effekter hos rattor vid en dos pa 2000 mg/kg. Fertilitet och peri-/postnatal
utveckling hos avkomman paverkades inte hos rattor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:
Magnesiumstearat

Polysorbat 80

Povidon K25

Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid,
Krospovidon (typ A)

Talk



Tablett dragering:
Talk
Hypromellos
Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister med genomskinlig, farglés PVC/PVDC film, sammansvetsad mot aluminiumfolie.
Férpackningsstorlekar:

Forpackningar med 50 och 100 filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dr Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Tyskland

Tel: +49 (0) 761 1514-0

Fax: +49 (0) 761 1514 321
e-mail: zentrale@drfalkpharma.de

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
42663
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-04-18/2018-04-18

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-11-29
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