VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adursal® 150 mg -tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltad 150 mg ursodeoksikoolihappoa.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Valmisteen kuvaus: valkoinen, kuperapintainen, jakouurteinen ja kalvopééllysteinen tabletti, jonka paino
on 397 mg, halkaisija noin 11 mm ja korkeus noin 5 mm

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

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

Kolekystektomian jalkeiset dyspeptiset vaivat ja kivut.
4.2 Annostus jaantotapa

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 myohaan
illalla. Jos laskettua vuorokausiannosta ei voi jakaa kahteen yhtd suureen osaan, on suurempi annos
otettava illalla. Liuotushoidon tehoa on syytd seurata sappirontgen- tai ultradénitutkimuksella 6
kuukauden valein.

Sappikivien taydellinen liukeneminen saattaa vaatia jopa kahden vuoden hoitoajan. Kivien liuettua taysin
Adursal-hoitoa on syyta jatkaa vield 3—4 kuukautta kivien uusiutumisen estdmiseksi.

Kolekystektomian jalkeiset dyspeptiset vaivat ja kivut: 1 tabletti (150 mg) kahdesti vuorokaudessa.

Antotapa
Tabletit pitdd ottaa aterian yhteydessa, ja ne on nieltdva kokonaisina tai puolitettuina.



43 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ekstrahepaattinen kolestaasi, munuaisten vajaatoiminta, maksakirroosin terminaalivaihe (primaarin
biliaarisen kirroosin neljas vaihe), aktiivinen ulkustauti, uusiutuva sappikoliikki, akuutti sappirakon
tai -teiden tulehdus.

Sappikivien liuotushoitoon ei pidd ryhtyé, jos potilaalla on sappitiehyen tukos tai ahtaus tai huonosti
toimiva sappirakko, johon ei sappirontgentutkimuksessa saada menemaan riittdvasti rontgenvarjoainetta.
Liuotushoidon vasta-aihe on myds yksittaisen sappikiven suuri koko (lapimitta yli 20 mm). Liuotushoito
ei myoskaan tule kyseeseen, jos sappikivet ovat rontgenpositiivisia tai mahdollisia pigmenttikivia.

44 Varoitukset ja kayttéon liittyvéat varotoimet

Maksan toimintakokeita (S-ASAT, S-ALAT, S-GT) pitdé seurata neljan viikon vélein ensimmadisten
kolmen kuukauden aikana hoidon aloituksesta ja sen jalkeen kolmen kuukauden vélein. N&in voidaan
paitsi tunnistaa potilaat, jotka saavat tai eivat saa vastetta hoidolle, myds havaita varhaisessa vaiheessa
mahdollinen maksan toiminnan heikkeneminen, etenkin pitkdlle edennyttd primaaria biliaarista kirroosia
sairastavilta potilailta.

Kolesterolia siséltdvien sappikivien liuotus: Sappirakko pitdd kuvata (oraalinen kolekystografia) yleis- ja
okkluusiokuvien (ultraéénikontrolli) saamiseksi seisten ja makuulla 6—10 kuukauden kuluttua hoidon
aloituksesta. Né&in pystytaan arvioimaan hoidon tehoa seka havaitsemaan ajoissa sappikivien mahdollinen
kalkkiutuminen.

Kun sappikivet liuotushoidon aikana pienenevat, ne saattavat lahtea liikkeelle ja aiheuttaa sappiteiden
obstruktio- ja tulehdustiloja.

Ursodeoksikoolihappoa ei pida kayttad, jos sappirakko ei ndy rontgenkuvissa, sappikivet ovat
kalkkiutuneet, sappirakon supistuminen on hairiintynyt tai sappikoliikki on toistuva.

Ursodeoksikoolihappoa sappikivien liuotukseen kayttavien naisten pitédé kéyttaa ei-hormonaalista
ehkéisymenetelmdd, koska hormonaaliset ehkaisyvalmisteet voivat lisatd sappikivien muodostumista.

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

Primaarista biliaarista kirroosia sairastavien potilaiden Kliiniset oireet, kuten kutina, saattavat harvoissa
tapauksissa pahentua hoidon alussa. Jos néin tapahtuu, Adursal-valmisteen annosta pitda ensin pienentaa
300 mg:aan vuorokaudessa ja sitten suurentaa asteittain, kuten kohdassa 4.2 on neuvottu.

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

Jos potilaalle ilmaantuu ripulia, Adursal-annosta pitad pienent&é. Jos ripuli jatkuu pitk&én, pitdd Adursal-
hoito lopettaa.

Tama la&kevalmiste siséltad laktoosimonohydraattia. Potilaat, joilla on jokin seuraavista harvinaisista
perinndllisista tiloista, eivat saa kéyttaa tata ladkettd: galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé
laktaasinpuutos tai glukoosin ja galaktoosin imeytymishirid.

45 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seka muut yhte isvaikutukset

Kolestipolia, kolestyramiinia, alumiininydroksidia tai -oksidia sisdltavia antasideja, muita alumiinia tai
magnesiumia sisaltdvia ladkkeita tai muita ladkkeitd, jotka sitovat sappihappoja suolistossa, ei pida antaa
samanaikaisesti Adursal-tablettien kanssa, koska ne saattavat estaa ladkkeen imeytymisté. Jos tallaisia



ladkkeitd kdytetadn samanaikaisesti yhdessa Adursal-tablettien kanssa, pitdd laakkeiden oton valilla pit&a
vahintddn 2 tunnin tauko.

Estrogeenihormonit ja veren kolesterolipitoisuutta alentavat laédkkeet, kuten klofibraatti, lisdavat
kolesterolin eritysta sappeen ja voivat sen vuoksi lisatd sappikivien muodostusta. Tamé vaikutus on
painvastainen ursodeoksikoolihapon sappikivid liuottavalle vaikutukselle.

Adursal voi vaikuttaa siklosporiinin imeytymiseen suolistosta. Jos potilas kayttaa siklosporiinia, pitaa
siklosporiinin pitoisuutta seerumissa seurata ja tarvittaessa muuttaa siklosporiinin annosta.

Yksittaistapauksissa Adursal voi vahentéda siprofloksasiinin imeytymista.

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé Kliinisessé tutkimuksessa ursodeoksikoolinapon (500 mg/vrk) ja
rosuvastatiinin (20 mg/vrk) samanaikainen kéytto suurensi hieman plasman rosuvastatiinipitoisuuksia.
Taman yhteisvaikutuksen Kliininen merkitys, myds suhteessa muihin statiineihin, eiole tiedossa.

Ursodeoksikoolihapon on osoitettu pienentévén terveilld vapaaehtoisilla nitrendipiinin (kalsiumkanavan
salpaaja) maksimipitoisuutta plasmassa (Crx) ja AUC-arvoa. Ursodeoksikoolihappoa ja nitrendipiinia
samanaikaisesti kéyttavien potilaiden hoidon tulosta on hyva seurata tarkasti. Nitrendipiinin annosta voi
joutua suurentamaan. Y hteisvaikutus, joka pienentdd dapsonin terapeuttista tehoa, on myos raportoitu.
Em. havainnot yhdessa in vitro -tutkimusten tulosten kanssa voivat olla merkki siité, etta
ursodeoksikoolihappo indusoi sytokromi P450 3A -entsyymejd. Induktiota ei kuitenkaan todettu hyvin
suunnitellussa interaktiotutkimuksessa budesonidin, joka on tunnettu sytokromi P450 3A:n substraatti,
kanssa.

46 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Elainkokeet eivét osoittaneet ursodeoksikoolinapolla olevan vaikutusta hedelméllisyyteen. Ihmisten osalta
ei ole tietoa ursodeoksikoolihappohoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteen. Ursodeoksikoolihapon
kaytosté raskaana olevien naisten hoidossa on vain vahan tietoa. Eldinkokeissa on todettu
lisd&ntymistoksisuutta, kun altistus on tapahtunut tiineyden alkuvaiheessa (ks. kohta 5.3). Adursal-
tabletteja ei pida kéyttaa raskauden aikana, paitsi jos saavutettu hyéty katsotaan mahdollisia riskeja
suuremmaksi. Hedelméllisessé i&ssé olevien naisten pitda kayttaa luotettavaa ehkaisya (ei-hormonaaliset
ehkéisymenetelmat tai pieniannoksiset estrogeenivalmisteet ovat suositeltavia), jos he ké&yttdvat Adursal-
tabletteja.

Jos Adursal-valmistetta kaytetddn sappikiven liuotushoidossa, pitad kayttaa ei-hormonaalista
ehkaisymenetelméd, koska hormonaaliset ehkéisytabletit voivat lisata sappikivien muodostumista.
Raskaus pitad sulkea pois ennen Adursal-hoidon aloitusta.

Muutaman tapauksen perusteella ursodeoksikoolihappopitoisuudet &idinmaidossa ovat hyvin pienet, ja
haitallisten vaikutusten todenndkdisyys imetettéville vauvoille on senvuoksi pieni.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ursodeoksikoolinapolla ei ole haitallista vaikutusta tai silla on vain vahdinen vaikutus potilaan kykyyn
ajaa autoa tai kayttaa koneita.

48 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen: >1/10

Y leinen: >1/100 ja < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1000 ja < 1/100

Harvinainen: > 1/10 000 ja < 1/1000)

Hyvin harvinainen: < 1/10 000
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin



Ruoansulatuselimisto:

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

Maksa ja sappi:
Lievad korjautuvaa aminotransferaasien lisdantymista 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 jalkeen.

Iho ja ihonalainen kudos:
Hyvin harvoin voi esiintyd urtikariaa.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyétyhaitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
49 Yliannostus

Y liannostustapauksissa voi ilmetd ripulia. Yleensd muita yliannostusoireita ei tule, koska
ursodeoksikoolihappoa imeytyy sitd vahemman, mitd suurempia annoksia on otettu, ja vastaavasti
suurempia madria poistuu ulosteiden mukana elimistosta.

Erityiset hoitotoimet eivat ole tarpeellisia. Ripuli pitdd hoitaa oireenmukaisesti ja turvaten riittava
nesteiden saanti ja elektrolyyttitasapaino.

Lisétietoa erityisryhmdstd: Kun primaarista sklerosoivaa kolangiittia sairastavia potilaita on hoidettu
pitkdan suurilla ursodeoksikoolihappoannoksilla (28—30 mg/kg/vrk) (virallisen kéyttéaiheen ulkopuolinen
kaytto), hoitoon on liittynyt vakavien haittatapahtumien ilmaantumisen lisaantymista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sappihappovalmisteet, ursodeoksikoolihappo, ATC-koodi: AOSAAQ2

Ursodeoksikoolihappo on fysiologinen sappihappo, jota on normaalisti pienid maéaria inmisen sapessa (1—
5 mol-% sappihapoista).

Ursodeoksikoolihappo vahentaé ja syrjayttaa sapessa endogeenisia sappihappoja, jotka hydrofobisina
aineina vaurioittavat maksasoluja kolestaattisten sairauksien yhteydessé. Ursodeoksikoolihappo on
hydrofiilinen, joten silla eiole vastaavaa maksatoksisuutta. On viitteitd myos siité, etta
ursodeoksikoolihappo vahentaisi sytotoksisten T-solujen aiheuttamia kudosvaurioita primaarissa
biliaarisessa kirroosissa. Adursal korjaa suurentuneita maksaentsyymiarvoja kaikissa intrahepaattisissa


http://www.fimea.fi/

kolestaasitiloissa ja vaikuttaa suotuisasti my¢s bilirubiinipitoisuuteen ja maksan histologiseen kuvaan.
Keltaisuuden ja kutinan vahetessa potilaan subjektiivinen vointi paranee.

Adursal liuottaa kolesterolikivid, joita suurin osa (yli 90 %) suomalaisilla todetuista sappikivista on.
Adursal-tableteilla ei ole liuottavaa vaikutusta pigmenttikiviin eikd kalkkiutuneisiin sappikiviin.

Sapen kolesteroli pysyy normaalisti liukoisena sappihappojen ja fosfolipidien vaikutuksesta. Niin
sanotussa litogeenisessa sapessa kolesteroli on ylikyllasteistd suhteessa sappihappojen ja fosfolipidien
madréén, mika altistaa kolesterolikivien muodostumiselle. Adursal vahentdd maksan kolesterolisynteesia
ja kolesterolin erittymistd sappeen. Kolesterolin suhteen ylikyllasteinen sappi muuttuu néin
alikyllasteiseksi ja kykenee liuottamaan sappirakkoon muodostuneita kolesterolikivia.

52 Farmakokinetiikka

Ursodeoksikoolihappo vaikuttaa suolessa, maksassa ja sapen enterohepaattisessa kierrossa. Normaalisti
ursodeoksikoolihappo poistuu elimistdstd padosin ulosteeseen litokoolihapoksi metaboloituneena. Vain
pieni& madria erittyy munuaisten kautta. Hoidon aikana ursodeoksikoolihnapon osuus sappinesteen
sappihapoista suurenee noin 40 %:iin. Noin 90 % suun kautta annetusta ursodeoksikoolihaposta imeytyy
padosin ohutsuolen loppuosassa. Noin 50 % imeytyneestéd 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 ursodeoksikoolinaposta litokoolihapoksi,
joka erittyy ulosteen mukana sellaisenaan tai uudelleen imeytymisen jélkeen sulfatoiduttuaan maksassa.

Kroonisten kolestaasitilojen yhteydessé sairas maksa ei kykene uuttamaan sappihappoja verenkierrosta
yhté tehokkaasti kuin normaali maksa ja erittdmaan niitd sappeen. Talléin suurempi osa endogeenisista ja
eksogeenisista sappihapoista poistuu munuaisten kautta.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei tietoa
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys, laktoosimonohydraatti, liivate, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, propyleeniglykoli
(E 1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia muovitdlkissdé (HDPE), muovikansi (LDPE)



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia

Kéyttdméaton valmiste on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Oy, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO
8952

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 13 helmikuuta 1985

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 7tammikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
30.5.2018



