CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROURSAN, 250 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego (Acidum ursodeoxycholicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda, 250 mg
Biata, twarda kapsultka zelatynowa zawierajaca bialy granulat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

. Pierwotne zapalenie drog zétciowych u pacjentdw bez zdekompensowanej marskosci watroby

. Leczenie chordb watroby o roznej etiologii w przypadku braku wskazan do innych
rekomendowanych terapii.

. Zapalenie blony §luzowej zotadka spowodowane zarzucaniem zolci.

. Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,

przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentow, u ktérych pomimo obecnosci
kamieni czynnos$¢ pegcherzyka zotciowego jest zachowana.

Dzieci i mlodziez
Zaburzenia czynno$ci watroby i drog zolciowych zwigzane z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zotciowych

Dawkg zalecana w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zotciowych u dorostych jest 2-5 kapsutek
na dobe, w zaleznos$ci od masy ciata (10 mg/kg mc. na dobe). Catg dawke nalezy podawaé
jednorazowo wieczorem, przed snem.

Masa ciata Kwas ursodeoksycholowy Liczba kapsutek
Dawka dobowa

Do 60 kg 500 mg 2

Do 80 kg 750 mg 3

Do 100 kg 1000 mg 4

Powyzej 100 kg 1250 mg 5

Dhlugos$¢ leczenia oraz jego skutecznos¢ zaleza od wielkosci kamieni zotciowych. Trwa ono od pot
roku do dwdch lat. Leczenie nalezy przerwac, jesli kamienie nie ulegng zmniejszeniu w ciggu roku.
Nalezy przeprowadzaé¢ badania aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy krwi w ciggu pierwszych
trzech miesigcy leczenia, w czterotygodniowych odstgpach. Jesli wyniki nie sa zgodne z norma, zaleca
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si¢ zmniejszenie dawki produktu Proursan. Stan rozpuszczania kamieni powinien by¢ monitorowany
ultrasonograficznie w odstepach sze$ciomiesigcznych. Po rozpuszczeniu kamieni zaleca si¢
kontynuowanie leczenia przez 3 miesigce w celu calkowitego rozpuszczenia ztogow.

Leczenie zapalenia blony §luzowej spowodowanego zarzucaniem zoétci

W zapaleniu blony sluzowej, spowodowanym zarzucaniem zoétci, zaleca si¢ stosowanie jednej
kapsutki na dobg¢ (250 mg), podawanej wieczorem przed snem. Diugo$¢ leczenia w tym wskazaniu
wynosi 10-14 dni.

Leczenie chordb watroby o réznej etiologii w przypadku braku wskazan do innych rekomendowanych

terapii
W leczeniu chordb watroby o roéznej etiologii w przypadku braku wskazan do innych
rekomendowanych terapii, zalecane jest nastepujace dawkowanie:

Masa ciata (kg) |Dawka liczba kapsutek
dobowa Pierwsze 3 miesiace Pézniejsza
(mg/kg mc.) terapia
rano w potudnie wieczorem wieczorem
(1 X na dobe)
47 — 62 12-16 1 1 1 3
6378 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5
94 — 109 14 - 16 2 2 2 6
Ponad 110 2 2 3 7

Pierwotne zapalenie drog zotciowych

W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych stosuje sie 14 &+ 2 mg/kg mc. Przez pierwsze 3 miesigce
leczenia, produkt Proursan nalezy przyjmowac trzy razy na dobe w dawkach podzielonych. Gdy
parametry czynno$ciowe watroby ulegng poprawie, dawka dobowa moze by¢ przyjmowana raz na
dobg¢ wieczorem.

W rzadkich przypadkach, u pacjentow z pierwotnym zapaleniem drég zotciowych, na poczatku
leczenia moze doj$¢ do nasilenia objawow klinicznych (np. $wigdu). Jesli to nastapi, nalezy
kontynuowac leczenie stosujac polowe dawki dobowej produktu Proursan, a nastgpnie stopniowo
zwigksza¢ dawke preparatu (zwigkszajac dawke co tydzien o jedna kapsutke), az do uzyskania
zalecanej dawki.

Dzieci i mlodziez
U dzieci powyzej 2 lat dawke ustala si¢ indywidualnie. Zalecana dawka wynosi 10-20 mg/kg masy
ciata na dobe.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat z mukowiscydoza: 20 mg/kg mc. na dobe w 2-3 dawkach
podzielonych. W razie konieczno$ci dawke mozna zwigkszy¢ do 30 mg/kg mc. na dobe.

Sposdb podawania
Kapsuitki nalezy potykaé bez rozgryzania, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Proursan nie nalezy stosowac u pacjentow z:

- ostrym zapaleniem pgcherzyka zolciowego i drog zotciowych

- niedroznoscia drog zotciowych (niedroznos$¢ przewodu zétciowego wspolnego lub przewodu
pecherzykowego)

- czestymi epizodami kolki zotciowe;j

- zwapniatymi kamieniami z6tciowymi widocznymi w promieniach rentgenowskich

- ostabiong kurczliwos$cig pecherzyka zotciowego

- nadwrazliwos$cig na kwasy zo6tciowe lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

- po nieudanym zabiegu portoenterostomii lub braku uzyskania poprawy w przeptywie zotci
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u dzieci z niedrozno$cig drog zotciowych.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Proursan nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

Parametry czynnos$ci watroby - ASpAT (GOT), ALAT(GTP) i y-GT nalezy kontrolowa¢ co 4 tygodnie
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce. Poza identyfikacja pacjentow
odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie wsrod pacjentow leczonych z powodu pierwotne;j
zotciowej marskosci watroby to monitorowanie umozliwia réwniez wczesne wykrywanie
potencjalnego uszkodzenia watroby, szczegolnie u pacjentdw z zaawansowang pierwotng zotciowa
marskoscig watroby.

W przypadku stosowania produktu Proursan do rozpuszczania cholesterolowych kamieni zotciowych:
Z mysla o ocenie skutecznosci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrebie ztogow
zotciowych, nalezy wykona¢ badanie radiologiczne pecherzyka zotciowego (cholecystografie doustna)
po 6-10 miesiacach od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od srednicy zlogow. Zdjecia (przegladowe
i po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zarowno w pozycji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie
ultrasonograficzne).

Produktu Proursan nie nalezy stosowac, jesli: pecherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu
rentgenowskim, wystepujg zwapnienia w obrebie ztogow, czynnos¢ skurczowa pecherzyka
zotciowego jest zaburzona lub czesto wystepuje kolka zotciowa.

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnej zétciowe] marskosci watroby:
Bardzo rzadko obserwowano dekompensacje marskosci watroby, ktora ulegata czgsciowej regresji po
przerwaniu leczenia.

W razie wystapienia biegunki dawke nalezy zmniejszy¢, a w przypadku uporczywej biegunki leczenie
nalezy przerwac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Proursan nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z kolestyraming, kolestypolem lub lekami
zobojetniajacymi kwas solny zawierajgcymi wodorotlenek glinu i (lub) inne zwigzki glinu (tlenek
glinu). Wymienione substancje wigzg kwas ursodeoksycholowy w jelicie i uniemozliwiaja jego
wchlanianie, co powoduje, ze leczenie jest nieskuteczne. Jesli stosowanie produktu zawierajacego
jedna z wymienionych substancji jest konieczne, Proursan nalezy przyjmowac¢ dwie godziny przed lub
dwie godziny po zastosowaniu tego produktu.

Proursan moze nasila¢ wchtanianie cyklosporyny z jelita. U pacjentow leczonych cyklosporyna nalezy
kontrolowac jej stezenie we krwi, a w razie koniecznosci skorygowaé¢ dawke cyklosporyny.

W pojedynczych przypadkach, Proursan moze zmniejsza¢ wchtanianie cyprofloksacyny

Wykazano, ze kwas ursodeoksycholowy zmniejsza stezenie maksymalne w osoczu (Crmax) Oraz pole
powierzchni pod krzywa (AUC) antagonisty wapnia - nitrendypiny Donoszono takze o interakc;ji

ze zmniejszeniem efektu terapeutycznego dapsonu. Powyzsze obserwacje, wraz z wynikami badan

in vitro moglyby wskazywac, ze kwas ursodeoksycholowy moze indukowa¢ enzymy cytochromu
P450 3A. Jednak kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze kwas ursodeoksycholowy nie
wywoluje istotnego efektu indukujacego enzymy cytochromu P450 3A.

Hormony estrogenowe oraz leki obnizajgce poziom cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat moga
nasila¢ kamicg¢ zotciowa, co jest dziataniem przeciwnym do dziatania kwasu ursodeoksycholowego
stosowanego w celu rozpuszczania kamieni zétciowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania kwasu ursodeoksycholowego, szczegolnie

podczas pierwszego trymestru cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty ryzyko uszkodzenia ptodu
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w trakcie stosowania produktu we wczesnej fazie ciazy (patrz punkt 5.3). Produktu Proursan nie
nalezy stosowaé¢ w cigzy bez wyraznej koniecznosci.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowac ten produkt tylko z rdwnoczesnym stosowaniem
skutecznych metod zapobiegania cigzy. Zaleca si¢ stosowanie metod nichormonalnych lub doustnych
srodkow antykoncepcyjnych o niskiej zawarto$ci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujacych
Proursan w celu rozpuszczenia kamieni zotciowych nalezy stosowa¢ skuteczne metody
niehormonalne, poniewaz doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga nasila¢ kamice
z0tciowsq.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy potwierdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.

Karmienie piersig
Brak wystarczajacych danych na temat przechodzenia kwasu ursodeoksycholowego do mleka matki.

Dlatego tez, produktu Proursan nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Jezeli leczenie
produktem Proursan jest konieczne, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okresla si¢ wedtug nastepujacej klasyfikacji:

Bardzo czesto (> 1/10),

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Czgstos$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zoladka i jelit:

W badaniach klinicznych czesto zgtaszano wystgpowanie jasnych stolcéw lub biegunki podczas
przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego.

Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej marskosci zolciowej watroby wystepowat silny bol
w prawym gomym kwadrancie brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:

W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym w bardzo rzadkich przypadkach moze doj$¢ do
zwapnienia kamieni z6tciowych.

W trakcie leczenia cigzkiej pierwotnej marskosci zolciowej watroby obserwowano bardzo rzadko
przypadki nasilenia objawoéw marskosci watroby, ktore czesciowo ustgpowaty po odstawieniu leku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko moze wystapi¢ pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C, PL 02-222 Warszawa, Tel. +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ biegunka. Przedawkowanie produktu jest mato
prawdopodobne, poniewaz zwigkszenie dawki powoduje pogorszenie wchtaniania kwasu
ursodeoksycholowego, a tym samym zwigkszenie jego ilo$ci wydalanej z katem.

W przypadku wystapienia biegunki nie jest konieczne zadne szczegodlne postgpowanie, a nastgpstwa
biegunki mozna leczy¢ objawowo, uzupetiajac plyny i elektrolity.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zawierajace kwasy zotciowe. Kod ATC: AOSAA02

Kwas ursodeoksycholowy wystepuje w niewielkiej iloSci w zofci.

Po doustnym podaniu kwasu ursodeoksycholowego wysycenie zotci cholesterolem zmniejsza sig¢
W nastepstwie zahamowania wchtaniania cholesterolu w jelicie i zmniejszenia wydzielania
cholesterolu do zoétci. Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszczajg si¢, prawdopodobnie na skutek
rozpraszania si¢ cholesterolu i tworzenia cieklych krysztatow.

W $wietle najnowszej wiedzy dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drog
z6tciowych polega na zastgpowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasow
zo6tciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wiasciwosciach
cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wydzielniczej hepatocytow oraz na regulowaniu proceséw

immunologicznych.

Dzieci i mlodziez

Mukowiscydoza

Na podstawie raportéw z badan klinicznych dostepne sa wyniki wieloletnich obserwacji (10 lat

i dtuzsze), dotyczace leczenia UDCA u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby i drog zotciowych,
zwigzanymi z mukowiscydozg. Istniejg dowody, ze leczenie UDCA moze powodowaé zmniejszenie
proliferacji przewodu zotciowego, zatrzymanie progresji histologicznego uszkodzenia watroby i drog
z6lciowych, a nawet wplywac¢ na odwrdcenie zmian w przypadku podania we wczesnym stadium
CFAHD. Leczenie UDCA nalezy rozpocza¢ jak najwcze$niej po rozpoznaniu zaburzen watroby i drog
z6tciowych, zwigzanych z mukowiscydoza, w celu optymalizacji skutecznosci leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, kwas ursodeoksycholowy jest szybko wchtaniany w jelicie czczym i gérnym
odcinku jelita kretego w wyniku transportu biernego oraz w dystalnym odcinku jelita krgtego

w wyniku transportu czynnego. Wchionieciu ulega 60-80% podanej dawki. Wchloniety kwas
ursodeoksycholowy jest niemal w calosci sprzggany w watrobie z aminokwasami glicyng i tauryna,
a nastgpnie wydzielany do zotci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego jest metabolizowane

W trakcie pierwszego przejscia przez watrobe.

W zalezno$ci od dawki dobowej, zaburzen czynno$ci oraz kondycji watroby obserwuje si¢
zwiekszenie gromadzenia (kumulacji) hydrofilnego kwasu ursodeoksycholowego w z6lci oraz
jednoczesnie wzgledne zmniejszenie ilosci innych bardziej lipofilnych kwasow zotciowych.

Czes¢ kwasu ursodeoksycholowego jest rozktadana przez bakterie jelitowe do kwasu
7-ketolitocholowego i kwasu litocholowego. Kwas litocholowy dziata hepatotoksycznie i powoduje
uszkodzenie migzszu watroby u zwierzat wielu gatunkow. U ludzi wchtaniana jest bardzo mata ilos¢
kwasu litocholowego. Po wchtonigciu, jest on przeksztatcany w formg¢ nieczynna w watrobie poprzez
potaczenie z jonami siarczkowymi, a nastgpnie wydzielany do zotci i ostatecznie wydalany z katem.
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Okres biologicznego pottrwania kwasu ursodeoksycholowego wynosi 3,5 -5,8 dni.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly dziatania toksycznego.
W badaniach przewlektych, przeprowadzonych na matpach, zaobserwowano hepatotoksyczny wpltyw
duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego, wyrazajacy si¢ zmianami czynno$ciowymi (w tym
zmiany aktywnosci enzymow watrobowych) i morfologicznymi, takimi jak proliferacja przewodow
z6lciowych, ogniskowe zapalenie wrotne i martwica komdrek watrobowych. Dziatanie toksyczne jest
najprawdopodobniej zwigzane z obecnoscig kwasu litocholowego, metabolitu kwasu
ursodeoksycholowego, ktory u malp nie ulega detoksykacji, w przeciwienstwie do organizmu
ludzkiego.

Badania z dtugim okresem obserwacji, przeprowadzone na myszach i szczurach nie dostarczyty
dowodow na rakotworcze dziatanie kwasu ursodeoksycholowego.

Wyniki badan genotoksycznosci kwasu ursodeoksycholowego prowadzonych w warunkach in vitro
i in vivo byly ujemne.

W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono, aby kwas ursodeoksycholowy wywierat dziatanie
mutagenne.

Wplyw na rozrodczos¢ i rozwoj pourodzeniowy

Nieprawidlowos$ci dotyczace budowy ogona u szczuréw obserwowano jedynie po zastosowaniu dawki
2000 mg kwasu ursodeoksycholowego na kg masy ciata. W badaniach na krélikach, nie obserwowano
toksycznego dziatania na ptdd, jednak wykazano efekt embriotoksyczny (dawka 100 mg kwasu
ursodeoksycholowego na kg masy ciata). Kwas ursodeoksycholowy nie wywieral wplywu na plodnosé¢
szczuréw i nie uposledzat rozwoju w okresie okotoporodowym i poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Skrobia kukurydziana zelowana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Bezbarwny blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

10 szt. - 1 blister po 10 szt.



20 szt. - 2 blistry po 10 szt.

30 szt. - 3 blistry po 10 szt.

40 szt. - 4 blistry po 10 szt.

50 szt. - 5 blistrow po 10 szt.
60 szt. - 6 blistréw po 10 szt.
80 szt. - 8 blistrow po 10 szt.
90 szt. - 9 blistrow po 10 szt.
100 szt. - 10 blistrow po 10 szt.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s.

Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 10457

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.04.2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.11.2013

10. DATA Z ATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.03.2023



