PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ursogrix 250 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehaller 250 mg ursodeoxicholsyra.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Vit, hard gelatinkapsel som innehaller vitt eller nastan vitt pulver. Kapselstorlek 0, cirka 21,7 mm x
7,64 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

«  Upplosning av kolesterolgallstenar i gallblasan hos patienter
- som har en eller flera réntgenotéta gallstenar, helst med en diameter som inte verstiger 2 cm, i en
normalt fungerande gallblasa
- som vill avsta kirurgi eller for vilka kirurgiska ingrepp inte ar lampliga
- som har éverméttnad av kolesterol och detta har pavisats med kemiska test pa galla som erhallits
genom duodenumdranage.
- Som understodjande behandling fore och efter stotvagsbehandling (litotripsi).
e Primar biliar kolangit (PBC, aven kallad primér biliar cirros).

Pediatrisk population
Hepatobiliar sjukdom i samband med cystisk fibros hos barn och ungdomar mellan 6 och 18 ar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Uppldsning av gallstenar (utan eller med st6tvagsbehandling)

Den rekommenderade dagliga dosen dar 8-10 mg ursodeoxicholsyra/kg kroppsvikt, vilket motsvarar 2—
4 kapslar.

Dosen ska tas i samband med en maltid enligt féljande:

- daglig dos om 2 kapslar: bada kapslarna tas med mat pa kvéllen.

- daglig dos om 3 kapslar: 1 kapsel pA morgonen och 2 kapslar pa kvallen.

- daglig dos om 4 kapslar: 2 kapslar pa morgonen och 2 kapslar pa kvéllen.

ELLER

tas som en daglig dos om 2—4 kapslar pa kvallen innan laggdags.



Tiden det tar for en gallsten att l6sas upp ar fran 6 manader till 2 ar, beroende pa gallstenens ursprungliga
storlek. For tillrécklig uppfdljning av behandlingseffekten &r det nédvandigt att i bérjan av behandlingen
exakt ta reda pa storleken pa de existerande stenarna. Darefter kravs regelbunden uppfoljning, t.ex. med
3-4 manaders mellanrum med rontgen- och/eller ultraljudsundersékningar.

Om stenarna inte har minskat i storlek efter 6 manaders behandling med ovan namnda dosering,
rekommenderas faststéllning av det bilidra litogena indexet genom duodenumdrénage. Om indexet ar
> 1,0 &r det osannolikt att gynnsamt resultat kan uppnas och darmed &r det battre att 6vervéaga andra
behandlingsmetoder for gallstenar. Behandlingen maste fortsatta i 3-4 manader efter att man i en
uppféljningsundersékning med ultraljud har konstaterat fullstandig upplésning av gallstenar.

Utséttning av behandling
Avbrytande av behandling i 3—4 veckor leder till att 6vermattnad av galla uppstar pa nytt och forlanger
den totala behandlingstiden. Avbrytande av behandling efter upplésning av gallstenar kan leda till relaps.

Behandling av primar biliar kolangit (PBC)
Grad I-111

Den dagliga dosen anpassas till kroppsvikten och varierar mellan 12-16 mg ursodeoxicholsyra/kg
kroppsvikt (3-7 kapslar).

Under de tre forsta manaderna efter paborjad behandling ska detta lakemedel tas fordelat 6ver dagen. Da
levervardena forbattrats kan hela dygnsdosen intas en gang dagligen pa kvallen.

Kroppsvikt Daglig dos Kapslar
(kg) (mg/kg kroppsvikt) Dosering under de forsta 3 Dosering efter de
manaderna forsta 3 manaderna
Morgon | Eftermiddag | Kvall Kvall
(en gang dagligen)
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
Over 110 2 2 3 7
Grad IV

Vid forhojda bilirubinnivaer i serum (> 40 ug/l; konjugerad) ska endast halften av den normala dosen (se
dosering for grad I-I11) ges i bérjan (6—-8 mg ursodeoxicholsyra/kg/dag, vilket ungefar motsvarar 2—
3 kapslar).

Darefter ska leverfunktionen foljas upp noggrant i flera veckor (en gang varannan vecka under 6 veckor).
Om ingen forsamring av leverfunktionen sker (AP, ALAT, ASAT, gamma-GT, bilirubin) och kladan inte
tilltar, kan dosen okas ytterligare till den vanliga nivan. Leverfunktionen ska dock igen féljas upp
noggrant i flera veckor. Om det inte sker nagon forsamring av leverfunktionen under den har tiden heller,
kan den normala dosen bibehallas 6ver en langre tid.

Patienter med primar bilidr kolangit (grad V) utan férhojda bilirubinnivaer i serum kan genast paborja
med normal startdos (se dosering for grad I-I11).



Noggrann uppféljning av leverfunktionen enligt foregaende beskrivning kravs dven i dessa fall.
Behandling av PBC ska utvarderas regelbundet utgaende fran leverparametrar
(laboratorieundersokningar) och kliniska fynd.

Anvéndningen av detta lakemedel vid behandlingen av PBC kan fortsétta under obegrénsad tid.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar med cystisk fibros i aldern 6 till 18 ar:

20 mg ursodeoxicholsyra/kg/dag uppdelat pa 2-3 doser med upptrappning till 30 mg/kg/dag om
nodvandigt.

Kroppsvikt Daglig dos (mg/kg Ursogrix 250 mg harda kapslar
(kg) kroppsvikt)
Morgon Eftermiddag Kvall
20-29 17-25 1 -- 1
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

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Kapslarna ska svéljas hela med vétska. Kapslarna ska tas regelbundet.
For patienter som vager mindre &n 47 kg eller patienter som inte kan svélja Ursogrix finns det andra
lakemedelsformer med ursodeoxicholsyra tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

- overkanslighet mot den aktiva substansen, andra gallsyror eller mot nagot hjélpamne som anges i
avsnitt 6.1.

- akut inflammation i gallblasan eller i gallvagarna

- ocklusion i gallvagarna (ocklusion i gemensamma gallgangar eller gallblasegangarna)

- frekventa episoder av gallkolik

- rontgentéta kalcifierade gallstenar

- nedsatt kontraktilitet i gallblasan.

Pediatrisk population:



- misslyckad portoenterostomi eller utebliven aterhamtning av funktionellt gallfléde hos barn med
gallgangsatresi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Ursodeoxicholsyra ska endast anvandas under medicinskt dverinseende.

Under de tre forsta manaderna efter paborjad behandling, ska leverfunktionstester, ASAT (SGOT), ALAT
(SGPT), ALP samt y-GT utforas var fjarde vecka, darefter var tredje manad. Férutom majligheten till
identifiering av patienter som svarar respektive inte svarar pa behandlingen av PBC kommer &ven denna
monitorering mojliggora tidig upptackt av potentiell férsémring av leverfunktionen, speciellt hos patienter
med langt framskriden PBC.

Vid anvéandning fér upplésning av gallstenar

For att kunna bedoma terapeutiska framsteg och for att kunna upptécka kalcifiering av gallstenar i god tid
ska, beroende pa stenstorlek, gallblasan visualiseras (oral kolecystografi) med éversiktliga och
ocklusionsbilder i stdende och liggande stéllning (ultraljudskontroll) 6-10 manader efter att behandlingen
inletts.

Om inte gallblasan kan visualiseras pa rontgenbilder, vid fall av kalcifiering av gallstenar, forsamrad
kontraktilitet av gallbasan eller frekventa episoder av gallkolik, ska anvandningen av detta lakemedel
avbrytas.

Kvinnor som tar detta lakemedel for att I6sa upp gallstenar ska anvéanda effektiva icke-hormonella
preventivmedel eftersom hormonella preventivmedel kan ¢ka biliar litiasis (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Vid anvandning fér behandling av langt framskriden PBC
I valdigt séllsynta fall har man observerat dekompensation av levercirros. Denna var delvis reversibel
efter att behandlingen avbrutits.

De kliniska symtomen hos patienter med PBC kan i séllsynta fall férvérras i borjan av behandlingen, t.ex.
klada kan tillta. Om detta intraffar kan dosen minskas till en kapsel om 250 mg dagligen och darefter kan
den dagliga dosen gradvis 6kas till rekommenderad dos, sasom beskrivs i avsnitt 4.2.

Om diarré intraffar maste dosen minskas och vid fall av ihallande diarré maste behandlingen avbrytas.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Detta lakemedel ska inte ges samtidigt som kolestyramin, kolestipol eller antacida som innehaller
aluminiumhydroxid och/eller smektit (aluminiumoxid) eftersom dessa substanser binder Ursogrix i
tarmen och darmed hindrar dess absorption och effekt. Om behandling med lakemedel som innehaller
dessa substanser ar nédvandig maste de tas minst 2 timmar fore eller efter Ursogrix.

Detta lakemedel kan paverka absorptionen av ciklosporin i tarmen. Hos patienter som far behandling med
ciklosporin ska blodkoncentrationen av ciklosporin dérfor kontrolleras av lakare och ciklosporindosen
anpassas vid behov.

Till foljd av ursodeoxicholsyras effekt pa gallsyresekretionen ar det teoretiskt mojligt att absorptionen av
andra lipofila substanser paverkas.

I sallsynta fall kan Ursogrix minska absorptionen av ciprofloxacin.



I en Klinisk studie pa friska frivilliga resulterade samtidig anvandning av detta lakemedel (500 mg/dag)
och rosuvastatin (20 mg/dag) i nagot forhjda plasmanivaer av rosuvastatin. Den kliniska betydelsen av
denna interaktion och &ven interaktioner avseende andra statiner &r okénd.

Detta ldkemedel reducerar maximala plasmakoncentrationen (C.x) och totala exponeringen (area under
kurvan, AUC) av kalciumantagonisten nitrendipin hos friska frivilliga. Noggrann uppféljning vid
samtidig anvandning av nitrendipin och Ursogrix rekommenderas. En dosdkning av nitrendipin kan vara
nodvandig. En interaktion med forsamrad terapeutisk effekt for dapson har ocksa rapporterats. Dessa
observationer, tillsammans med in vitro-data kan indikera en induktionspotential hos Ursogrix pa
cytokrom P-450 3A-entzymer. Daremot har ingen induktion observerats i en véldesignad
interaktionsstudie med budesonid som &r ett kant substrat fér P-450 3A.

Ostrogena hormoner och blodkolesterolsankande medel, som till exempel klofibrat, 6kar utsondringen av
hepatiskt kolesterol och kan darfor framja biliér litiasis, som &r en moteffekt till detta Iakemedel som
anvands for att 16sa upp gallstenar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av Ursogrix i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter under den tidiga fasen av graviditeten (se avsnitt 5.3). Detta
ldkemedel ska darfor inte anvandas under graviditet om det inte ar helt nédvandigt.

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska behandlas med Ursogrix endast om de anvéander en saker preventivmetod; icke-
hormonella eller orala preventivmedel med 6strogen i 1ag dos rekommenderas. Hos patienter som tar detta
lakemedel for uppldsning av gallstenar ska dock effektiv icke-hormonell preventivmetod anvandas,
eftersom orala hormonella preventivmedel kan 6ka biliér litiasis.

Mojlig graviditet maste uteslutas innan behandling pabdrjas.

Amning
Enligt nagra dokumenterade fall av ammande kvinnor ar halten Ursogrix i brostmjolk mycket lag och
inga biverkningar férvéantas hos ammade spadbarn.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa nagra effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Det finns inga data pa manniska
avseende effekter pa fertilitet till foljd av behandling med detta lakemedel.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ursogrix 250 mg harda kapslar har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Utvarderingen av biverkningarna &r baserad pa foljande frekvens: mycket vanliga (> 1/10); vanliga
((>1/100, < 1/10); mindre vanliga ((> 1/1 000, < 1/100), séllsynta ((> 1/10 000, < 1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Magtarmkanalen:
Vanliga: blek avforing eller diarré.
Mycket sallsynta: svar smarta i hogre 6vre del av buken vid behandling av PBC.



Lever och gallvéagar
Mycket sallsynta: kalcifiering av gallstenar, dekompensation av levercirros (vid behandling av langt
framskriden PBC), vilket dock delvis har gatt tillbaka efter avbrytande av behandling.

Hud och subkutan vavnad:
Mycket séllsynta: urtikaria

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka 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 ar andra symtom pa éverdosering osannolika da
absorptionen av ursodeoxicholsyra minskar med 6kad dos och dédrmed utséndras i hogre grad med
avforing.

Inga specifika atgarder ar nodvandiga och foljderna av diarrén ska behandlas symtomatiskt med
aterstallande av vatske-och elektrolytbalansen.

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper

Hdgre grad av allvarliga biverkningar har konstaterats hos patienter med primar skleroserande kolangit
som behandlats med héga doser ursodeoxicholsyra (28-30 mg/kg/dag) under langa perioder (s.k.
off-labelanvandning).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: gallterapi, gallsyror och derivat, ATC-kod: AOSAAQ2

Gallsyror ar den viktigaste komponenten av gallan och paverkar stimuleringen av gallproduktion.
Gallsyror &r ocksa viktiga eftersom de haller kolesterol i uppldst form i gallan. Hos friska individer &r
forhallandet mellan kolesterol- och gallsyrekoncentrationen i galla sadant att kolesterol ar i upplost form
stérsta delen av dagen. Darmed bildas inga gallstenar (gallan &r icke-litogen). Hos patienter med
kolesterolstenar i gallblasan har detta férhallande forandrats och gallan ar 6vermattad med kolesterol
(gallan &r litogen). Efter en tid kan detta leda till utfallning av kolesterolkristaller och bildning av
gallstenar. Detta lakemedel kan omvandla litogen galla till icke-litogen galla och &ven stegvis l6sa upp
kolesterolgallstenar.

Studier gallande effekten av detta lakemedel pa kolestas hos patienter med nedsatt gallavflode och pa
kliniska symtom hos patienter med biliar levercirros och cystisk fibros har visat en snabb minskning av
kolestassymtom i blodet (uppmatt som dkade nivaer av alkaliskt fosfatas (AP), gamma-GT och bilirubin)
och klada samt minskad trétthet hos de flesta patienter.


http://www.lakemedelsverket.se

Pediatrisk population

Cystisk fibros

Lang klinisk erfarenhet, under mer an 10 ar, finns tillganglig gallande behandling av pediatriska patienter
som lider av hepatobiliar sjukdom som foljd av cystisk fibros (CFAHD). Det har pavisats att behandling
med detta lakemedel kan minska gallgangsproliferation, avbryta progressionen av histologisk skada och
till och med upphéava hepatobiliara fordndringar om det ges i ett tidigt skede av CFAHD. Behandling med
detta lakemedel ska paborijas sa fort som mojligt efter diagnostiserad CFAHD for att optimera
behandlingens effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ungefar 60-80 % av oralt administrerat ursodeoxicholsyra absorberas snabbt genom passiv diffusion i

jejunum och 6vre ileum och genom aktiv transport i terminal ileum.

Distribution

Efter absorption tas ursodeoxicholsyra upp i levern ("forsta passage-effekten” ar avsevérd) dar den blir
konjugerad med glycin eller taurin och utsdndras sedan via gallvégarna. Endast en liten del av
ursodeoxicholsyra hittas i den systemiska cirkulationen och denna utséndras via njurarna.

Efter upprepade doser uppnar koncentrationen av ursodeoxicholsyra i galla steady state efter ungefar
3 veckor. Den totala ursodeoxicholsyrakoncentrationen overstiger dock aldrig cirka 60 % av den totala
gallsyrekoncentrationen i galla, inte ens vid hdga doser

Metabolism och eliminering

Ursodeoxicholsyra metaboliseras inte, med undantag for konjugation. En liten andel av oralt
administrerad ursodeoxicholsyra genomgar dock bakteriell omvandling till 7-keto-litocholsyra eller
litocholsyra efter det enterohepatiska kretsloppet. Samtidigt sker &ven bakteriell dekonjugation i
duodenum.

Eftersom ursodeoxicholsyra, 7-keto-litocholsyra och litocholsyra ar relativt daligt vattenlosliga utsondras
en stor del via galla i avforing. Absorberad ursodeoxicholsyra rekonjugeras i levern. 80 % av litocholsyra
som producerats i duodenum utsondras i avforing, men resterande 20 % genomgar sulfatering efter
absorption i levern till olésliga litocholylkonjugat som sedan utsondras i galla och avféring. Absorberad
7-keto-litocholsyra reduceras till kenodeoxicholsyra i levern.

Litocholsyra kan orsaka kolestatisk leverskada om levern inte kan sulfatera litocholsyra. Aven om vissa
patienter har visats ha reducerad kapacitet for sulfatering av litocholsyra i levern, finns det for tillfallet
inga kliniska fynd som tyder pa en koppling mellan kolestatisk leverskada och behandling med
ursodeoxicholsyra.

Vid utséttning av behandling med ursodeoxicholsyra minskar ursodeoxicholsyrakoncentrationen i gallan
efter en vecka snabbt till 5-10 % av steady state-koncentrationen.

Biologisk halveringstid for ursodeoxicholsyra &r ungefar 3,5-5,8 dagar.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Akut toxicitet
Djurstudier avseende akut toxicitet har inte visat nagra toxiska skador.



Kronisk toxicitet

Subkroniska toxicitetsstudier med apor visade levertoxiska effekter i gruppen som behandlades med
hogre doser. Dessa effekter var bade funktionella forandringar (sdsom forandringar i leverenzymer) och
morfologiska forandringar, sasom gallgangsproliferation, portal inflammation och hepatocellular nekros.
Dessa effekter berodde troligtvis pa metaboliten lithocholsyra, som hos apor, till skillnad fran méanniskor,
inte bryts ned. Klinisk erfarenhet bekraftar att de beskrivna hepatotoxiska effekterna saknar tydlig
relevans hos manniska.

Karcinogen och mutagen potential
Langtidsstudier med moss och rattor har inte pavisat nagon karcinogen potential hos ursodeoxicholsyra.
Gentoxikologiska tester in vitro och in vivo med ursodeoxicholsyra var negativa.

Reproduktionstoxicitet

| studier med rattor har svansmissbildningar forekommit vid hoga doser (2 000 mg/kg) av
ursodeoxicholsyra. Inga teratogena effekter har hittats hos kaniner, &ven om embryotoxiska effekter
observerades fran en dos om 100 mg/kg kroppsvikt. Detta lakemedel hade ingen effekt pa fertilitet hos
rattor och paverkade inte den peri- och postnatala utvecklingen hos avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Majsstérkelse
Kiseldioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470B)

Hard gelatinkapsel
Kapselhélje

Titandioxid (E 171)
Gelatin (E 441)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ar férpackade i PVC/aluminium-blister.
10 kapslar per blister. 5, 6 eller 10 blister (50, 60 eller 100 kapslar) &r forpackade i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV1057, Lettland

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-post: grindeks@grindeks.Iv
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