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Souhrn udaji o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Udihep 250 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 250 mg kyseliny ursodeoxycholové (UDCA).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Bilé tvrdé Zelatinové tobolky (velikost 0), obsahujici bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba primarni biliarni cholangitidy (PBC) u pacientd bez dekompenzované cirhdzy.

- Disoluce cholesterolovych radiolucentnich zlu¢ovych konkrementti do priméru maximalng
15mm, u pacientl s funkénim zluénikem, u kterych neni indikovan chirurgicky zakrok.

- Pediatricka populace: Hepatobiliarni porucha pfi cystické fibrdze u déti a dospivajicich
od 6 do 18 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Neexistuje zadné vékové omezeni pro pouzivani piipravku Udihep 250 mg tvrdé tobolky. Pro pacienty s
hmotnosti nizs$i nez 47 kg nebo pro pacienty, kteti nejsou schopni polykat Udihep 250 mg tvrdé tobolky,
jsou k dispozici jiné 1ékové formy (suspenze).

Pro rizné indikace se doporucuje nasledujici denni davka:

Lécba primarni biliarni cholangitidy (PBC)

Stadium [-111

Denni davka je zavisla na télesné hmotnosti a ¢ini obvykle 3-7 tobolek denn¢ (12-16 mg
ursodeoxycholové kyseliny na kg t€lesné hmotnosti).

Prvni 3 mésice 1€cby se pripravek Udihep tobolky uziva rozdélené v nékolika dil¢ich davkach béhem dne.
Pokud dojde ke zlepSeni parametrl jaternich funkci, mize se celkova denni davka podavat 1x denné
vecer.

Udihep 250 mg
prvni 3 mésice 1écby nasledné
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Télesna Denni davka




hmotnost (mg/kg télesné , N vecer (1x

(ke) hmotnosti) rano v poledne vecer denng)

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
nad 110 2 2 3 7

Stadium IV:

V kombinaci se zvySenou hladinou bilirubinu v séru (> 40 pg/l; konjugovany) je tieba nejprve podat
pouze polovinu bézné davky (viz davkovani pro stadia I-1II), (6—8 mg ursodeovycholové kyseliny na kg
télesné hmotnosti a den, coz odpovida ptiblizné 2 nebo 3 tobolkam piipravku Udihep).

Potom je tfeba nékolik tydnti peclivé sledovat funkci jater (jednou za 2 tydny po dobu

6 tydnd). Pokud nedojde ke zhorseni funkce jater (ALP, ALT, AST, GGT, bilirubin) ani ke
zintenzivnéni svédeéni, 1ze davkovani dale zvysit na béznou troveil. Potom je vSak tfeba znovu nékolik
tydnt peclive sledovat funkci jater. Pokud nedojde ke zhorSeni funkce jater ani tentokrat, 1ze pacientovi
dlouhodobé podavat béznou davku.

Pacientim s primarni bilidrni cholangitidou (stadium IV) bez zvysené hladiny bilirubinu v séru Ize
obvyklou prvotni davku podavat okamzité (viz davkovani pro stadia I-III).

I v tomto pfipadé je tfeba pecliveé sledovat funkeci jater, jak je popsano vyse. Lécbu PBC bude nutné
pravidelné vyhodnocovat na pozadi (laboratornich) hodnot jaternich funkei a klinickych naleza.

Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych konkrementu

Dospeéli: piiblizné 10 mg ursodeoxycholové kyseliny (UDCA) na kg télesné hmotnosti za den, coz
odpovida:

- do 60 kg télesné hmotnosti: 2 tobolky

- od 61 do 80 kg télesné hmotnosti: 3 tobolky

- od 81 do 100 kg télesné hmotnosti: 4 tobolky

- nad 100 kg t€lesné hmotnosti: 5 tobolek

Zpiisob podani:
Peroralni podani.

Tobolky se polykaji v celku vecer pied usnutim a zapijeji se malym mnozstvim tekutiny. Je poteba
vénovat pozornost tomu, aby byl pfipravek uzivan pravidelné.

Na zaklad¢ dosavadnich zkuSenosti je doba disoluce konkrementti pomoci kyseliny ursodeoxycholové

6 mesict az 2 roky, v zavislosti na pocatecni velikosti kamenti. Pro spravné vyhodnoceni 1écebného
vysledku je nutné na zacatku 1écby presné stanovit velikost existujicich kamenti a nésledné je pravidelné
sledovat, naptiklad kazdé 3 az 4 mésice, pomoci novych rentgenovych a/nebo ultrazvukovych vySetteni.

U pacientt, jejichz kameny se po Sesti mésicich 1écby uvedenou davkou nezmensily, se doporucuje, aby
se biliarni litogenni index urcoval pomoci duodendlnich vzorkli. Pokud ma zlu¢ index > 1,0, je
nepravdépodobné, Ze 1ze dosdhnout piiznivého vysledku a proto je lepsi zvazit jinou formu lécby
zluovych kament. Lécba musi pokracovat po dobu 3 az 4 mésice poté, co se ultrazvukovym sledovanim
potvrdilo Gplné rozpusténi zlucovych kament. PeruSeni 1é¢by na 3-4 tydny vede k navratu pfesyceni
zlu¢i a prodluzuje celkovou dobu trvani 1écby. PreruSeni 1€cby pfi rozpusténi zlucovych kamenit mize
byt nasledovano relapsem.
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Starsi pacienti:
Neexistuji zadné dikazy, které by naznacovaly, Ze je nutna jakdkoli zména v davkovani pro dosp¢lé, ale
je tfeba vzit v ivahu pfislusna bezpecnostni opatieni.

Pediatricka populace
D¢éti a dospivajicich s cystickou fibrozou ve veku 6 az 18 let: 20 mg/kg/den rozdélené ve 2-3 davkach,
pokud je to nezbytné, lze davku zvysit az na 30 mg/kg/den.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Udihep nesmi uzivat pacienti s:

- hypersenzitivitou na zlucové kyseliny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1

- akutnim zanétem zluéniku nebo Zlucovych cest

- okluzi vyvodnych Zlucovych cest (okluze choledochu nebo cystiku)

- Castymi zachvaty biliarni koliky

- RTG kontrastnimi kalcifikovanymi zZlu¢ovymi konkrementy

- porusenou kontraktilitou Zlu¢niku

- pediatricka populace: netispésna portoenteroanastomoza nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi
dobrého pritoku zluci

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Kyselina ursodeoxycholova musi byt uzivana pod lékafskym dohledem.

V prubéhu prvnich 3 mésicti 1é¢by ma 1ékar kontrolovat jaterni enzymy (AST (SGOT), ALT (SGPT) a y-
GT) ve Ctyftydennich intervalech, pozdéji kazdé 3 mésice. Kromé zjisténi, zda pacienti 1é¢eni pro PBC
reaguji na lécbu ¢i nikoli, by toto sledovani mélo umoznit v€asné rozpoznani potencialniho rizika
hepatalniho poskozeni, zvlasté u pacientli v pokrocilém stadiu PBC.

Pti pouziti u disoluce cholesterolovych zlu¢ovych kament:

Pro zhodnoceni ucinnosti 1é€by a v€asné zjisténi piipadné kalcifikace konkrementt by se za 6—10 mésict
od zahajeni 1écby (v zavislosti na velikosti konkrementll) méla provést oralni cholecystografie s
piehlednymi snimky ve stoje a vleZe nebo sonografie.

V piipadé, Ze neni mozné zobrazit Zlucnik na rentgenovych snimcich nebo v ptipadé kalcifikovanych
zluCovych kamend, zhorSené kontraktility zlu¢niku nebo ¢astych epizod biliarni koliky, se kyselina
ursodeoxycholova nesmi pouZzivat.

Pti pouziti k 16¢bé pokrocilého stadia PBC:
Velmi vzacné byla pozorovana dekompenzace jaterni cirhdzy, ktera ¢asteéné ustoupila po ukonceni
1écby.

Prijem

Pokud se objevi prijjem, musi se davka snizit a v ptipadé pietrvavajiciho prijmu
ma byt terapie ukoncena.

Informace o obsahu sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.
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4.5 1Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity a/nebo oxid hlinity

Kyselina ursodeoxycholova se nemé podavat soucasné s cholestyraminem, koletipolem nebo antacidy
yobsahujicimi hydroxid hlinity a/nebo smektit (oxid hlinity) protoze tyto latky vazou kyselinu
ursodeoxycholovou ve stfevé a tim brani jejimu vstiebavani a ucinnosti. Podobné mohou pisobit i
antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo hydroxid hlinity/kifemicitan hot¢iku. Pokud je soucasna lécba
ptipravkem obsahujicim nékterou ze zminénych latek nutna, je tieba, aby jej pacient uzil vzdy bud’ 2
hodiny pfed podanim nebo 2 hodiny po podani kyseliny ursodeaoxycholové.

Cyklosporin

Kyselina ursodeoxycholova mize zvysit absorpci cyklosporinu ze stfeva. Proto je nutno u pacientt
1éCenych soucasné cyklosporinem monitorovat koncentrace cyklosporinu v krvi a v pfipadé potieby
upravit jeho davkovani.

Ciprofloxacin
V ojedinélych ptipadech mtize kyselina ursodeoxycholova sniZzovat absorpci ciprofloxacinu.

Nitredipin
Bylo prokazano, ze kyselina ursodeoxycholova snizuje maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) a
plochu pod kiivkou (AUC) kalciového antagonisty nitrendipinu.

Dapson

Byla také zaznamenana interakce se snizenim lécebného ucinku dapsonu.

Cytochrom P450 34

Tato pozorovani spole¢né s in vitro nalezy by mohla ukazovat na moznost indukce enzymi cytochromu
P450 3 A ptisobenim kyseliny ursodeoxycholové. Kontrolované klinické studie vSak ukazaly, Ze kyselina
ursodeoxcholova nema vyznamny indukéni Gcinek na enzymy cytochromu P450 3A.

Estrogeny a latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi

Estrogeny a latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi, jako je klofibrat, mohou napomahat vzniku
zluCovych kament, coz je opacny ucinek k ptsobeni kyseliny ursodeoxychlové pti disoluci Zlu¢ovych
kament.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku maji byt 1é¢eny jenom pii soudasném pouziti spolehlivych antikoncepénich
prostfedkt: doporucuji se nehormonalni opatfeni nebo peroralni antikoncepce s nizkym obsahem
estrogenti. Nicmén¢, pacientky lé¢ené ursodeoxycholovou kyselinou pro disoluci Zlu¢ovych kameni
maji uzivat uc¢innou nehormondlni antikoncepci, protoze hormonalni peroralni antikoncepce muze
napomahat vzniku zlucovych kameni.

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti kyseliny ursodeoxycholové, zejména v prvnim trimestru
téhotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly teratogenni U¢inek béhem cCasné faze gestace (viz bod 5.3,
Toxicita pro reprodukci). Kyselina ursodeoxycholova se béhem téhotenstvi nesmi pouzivat, pokud to neni
nezbytné nutné.

Pied zahajenim lécby musi byt vylou¢ena moznost t€hotenstvi.
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Kojeni

Neni znamo, zda kyselina ursodeoxycholova prechdzi do matefského mléka. Proto se kyselina
ursodeoxycholova nema uzivat béhem kojeni. Pokud je 1éc¢ba kyselinou ursodeoxycholovou nezbytna,
ma byt dité¢ odstaveno.

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Kyselina ursodeoxycholova nema Zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich ucinki je zaloZzeno na nasledujicich tdajich o Cetnostech jejich
vyskytu:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Trida organovych systému Cetnost Nezadouci uc¢inek
Casté tidsi stolice nebo prijem (hlaseno
Gastrointestinalni poruchy z klinickych studii)
., silné bolesti v pravém podzebti (béhem 1écby
velmi vzacné
PBC)
neni zndmo zvraceni, pocit na zvraceni (nevolnost)

kalcifikace zluc¢ovych kament,

velmi vzacné dekompenzace cirhézy jater (u pacientl s

pokro¢ilym stadiem PBC), ktera ¢asteéné
ustoupila po ukonceni 1éCby.

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

zvyseni sérologickych hladin alkalické

neni znamo , T ..
fosfatazy, y-GT a bilirubinu (u pacientd s
pokrocilym stadiem PBC).
velmi vzacné koptivka
Poruchy kiize a podkozni . exacerbace pruritu (od zac¢atku podavani
. neni zndmo e
tkané UDCA u pacientt s cirhdzou)

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

V ptipadé piedavkovani se mize objevit prijem. Obecné jsou jiné priznaky predavkovani

nepravdépodobné, vzhledem k tomu, Ze kyselina ursodeoxycholova se se zvySujici davkou htife vstiebava

a ve zvySené mite se vylucuje stolici.

Pfi predavkovani nejsou nutnd zadna specifickd opatfeni a nésledky prijmu se 1é¢i symptomaticky
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obnovenim rovnovahy tekutin a elektrolyta.

Pro vazbu zlucovych kyselin ve stievé vsak mohou byt uzite¢né iontové-meénicové pryskyfice.
Doporucuje se sledovani jaternich funk¢nich testa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfipravky obsahujici zlu¢ové kyseliny
ATC kod: AOSAA02

Mechanismus téinku

Zlu¢ové kyseliny jsou nejdiileZitéjsi slozkou Zluéi a hraji roli pii stimulaci produkce Zlugi. Zlu¢ové
kyseliny jsou také diilezité pro udrzeni cholesterolu rozpusténého ve zluci. U zdravych jedinct je pomer
mezi koncentraci cholesterolu a Zlucovych kyselin ve zlu¢niku takovy, Ze cholesterol zlistava rozpustény
po vétSinu dne. Nemohou tedy vznikat zlu¢ové kameny (zlu¢ je nelitogenni). U pacientt s
cholesterolovymi kameny ve Zlu¢niku se tento pomér zménil a zIuc je presycena cholesterolem (zluc je
litogenni). Po urcité dobé¢ to mlize zplsobit vysrazeni krystall cholesterolu a tvorbu Zluc¢ovych kamend.
Kyselina ursodeoxycholova dokaze preménit litogenni zlu¢ na nelitogenni Zlu¢ a také postupné
rozpoustét cholesterolové zlucové kameny.

Klinické t€innost a bezpecnost

Studie ucinku kyseliny ursodeoxycholové na cholestazu u pacientti s poruchou biliarni drenaze a na
klinické ptiznaky u pacientil s biliarni cirh6zou prokazaly rychly pokles cholestatickych piiznakt v krvi
(méfeno zvysSenim hladin alkalické fosfatazy (AP), gama-GT a bilirubinu) a pruritu, stejné jako snizeni
unavy u vétSiny pacientd.

Pediatricka populace

Cysticka fibroza

Zkusenosti s 1écbou kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) jsou v ptipadé pediatrickych
pacient s hepatobilidarnimi poruchami spojenymi s cystickou fibrézou (CFADH) dostupné
z klinickych studii trvajicich az 10 let i déle.

Je prokazano, ze 1é¢ba pomoci UDCA je schopna omezit proliferaci zlu€ovodu, zastavuje progresi
histologicky patrného poskozeni, a dokonce dokaze zvratit hepato-biliarni zmény, podava-li se v

¢asnych stadiich CFADH. Aby byla 1é¢ba co nejucinnéjsi, je tieba zacit s 1éEbou pomoci UDCA,
jakmile je stanovena diagnéza CFADH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce a eliminace
Kyselina ursodeaoxycholova se vyskytuje pfirozené v lidském tele. Po peroralnim podani s e rychle

a uplné wvstiebava. Z 96-98 % se vaze na plazmatické bilkoviny a je uc¢inné extrahovéna jatry a
vylucovana Zluéi jako konjugaty glycinu a taurinu. Ve stievé jsou nékteré konjugaty dekonjugovany a
reabsorbovany. Konjugaty mohou byt také dehydroxylovany na kyselinu lithocholovou, jejiz ¢ast je
absorbovana, sulfatovana jatry a vylu€ovana zlucovymi cestami.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita
Studie akutni toxicity u vybranych zvifecich druhii neprokazaly zadné toxické poskozeni.
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Chronicka toxicita

Ve studii subchronické toxicity u opic byl zjistén u skupiny, ktera dostavala vysoké davky, hepatotoxicky
ucinek projevujici se jednak funkénimi zménami (v€etné hodnot jaternich enzymi), jednak
morfologickymi zménami, jako je proliferace ZluGovodl, portalni zanétliva loziska a hepatocelularni
nekroza. Tyto toxické ucinky jsou pfisuzovany kyseling litocholové, metabolitu UDCA, ktera u opic —na
rozdil od lidi — neni detoxikovana. Klinické zkusenosti potvrzuji, Ze popsané hepatotoxické ucinky nejsou
u lidi zjevné relevantni.

Karcinogenita a mutagenita

Pti davkach 3,2krat vyssich, nez je doporu¢ena maximalni davka pro ¢loveka na zakladé télesného
povrchu, zpisobila UDCA u samic potkani v celozivotni studii (2,5 roku) zvyseny vyskyt
feochromocytomu diené nadledvin. Dvouleté studie na mysich a potkanech neodhalily zadny dikaz
karcinogenniho potencialu. Pti soucasném podavani s karcinogenni latkou byl pozorovan tumor
podporuyjici t¢inek metabolitu kyseliny lithocholové: Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Studie reproduk¢ni toxicity

Ve studiich na potkanech pii davce 2000 mg UDCA/kg télesné hmotnosti se objevily malformace ocaskd.
U kralikd nebyly zjistény zadné teratogenni G¢inky, ikdyz pii davce od 100 mg/kg télesné hmotnosti byl
zjistén embryotoxicky ucinek (od davky 100 mg na kg télesné hmotnosti).

UDCA neméla zadny vliv na fertilitu potkand a neovlivitovala perinatalni ani postnatalni vyvoj mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Povidon (Povidon K-30) (E1201)
Natrium-lauryl-sulfat (E487)
Kukuti¢ny Skrob
Magnesium-stearat (E572)

Obal tobolky:

Zelatina (E441)
Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Blistr bezbarvy PVC/Al baleny v krabicce.
Baleni obsahuje 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 a 120 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novatin Limited

230, Second Floor Eucharistic Congress Road

Mosta, MST 9039

Malta

8. REGISTRACNI CISLO

43/296/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 05. 11. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

05. 11. 2024
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