CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Proursan, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera jako substancgynrg 500 mg kwasu ursodeoksycholowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Prawie biale, podtne tabletki powlekane o diugg 17 mm, z liny podziatu. Tabletk mazna
podzielé na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rozpuszczanie cholesterolowych kamigdiciowych w gcherzykuzétciowym. Kamieniezétciowe
musz by¢ przepuszczalne dla promieni rentgenowskich, &netinica nie powinna przekraczas

mm. Czynné¢ pecherzykazétciowego musi b§ zachowana pomimo obecimd kamienizétciowych.

Leczenie objawowe pierwotnej margkozotciowej watroby, pod warunkieniae nie wysgpuje
niewyrownana marsko watroby.

Dzieci i mtodzie
Zaburzenia dotyexe watroby i drégzotciowych w przebiegu mukowiscydozy u dzieci w wietd 6
do 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Proursan @ stosow&bez wzgédu na wiek. Lek Proursan jest odpowiedni do
stosowania u pacjentow o0 masie ciata 47 kgeteji Dla pacjentéw o masie ciata mniejszej4ir kg
lub niezdolnych do potykania produktu leczniczegouPsan dogpne g inne jego postacie
(zawiesina), zawiergge kwasu ursodeoksycholowego.

W zalenosci od wskaza zaleca s nas¢pujace dawki dobowe:

Do rozpuszczania cholesterolowych kamiggtciowych
Okoto 10 mg kwasu ursodeoksycholowego na kg masdg,aco odpowiada:

do 60 kg 1 tabletka powlekana
61 do 80 kg 1% tabletki powlekanej
81 do 100 kg 2 tabletki powlekane
powyzej 100 kg 2% tabletki powlekanej

Tabletki powlekane naty przyjmowa& wieczorem przed snem, potykajbez rozgryzania i popij#g
niewielka iloscia ptynu.



Tabletki naley przyjmowa regularnie.

Czas potrzebny do rozpuszczenia kamiéftiowych wynosi od 6 do 24 miesy, w zalenaosci od
rozmiaroOw kamienia i jego sktadu.zé po 12 miesjcach kamienieotciowe nie zmniejszyly gj nie
nalezy kontynuowd leczenia.

Skutecznéc leczenia naley ocenia ultrasonograficznie lub radiologicznie co 6 mgegi W trakcie
kolejnych wizyt naley kontrolowa, czy kamienie nie uleglty zwapnieniusli&amienie uleglty
zwapnieniu, leczenie nalg przerwd.

W leczeniu objawowym pierwotnej marskozotciowej watroby
Dawka dobowa zahy od masy ciata i wynosi od 1Y do 3% tabletki pdwateej (14 + 2 mg kwasu
ursodeoksycholowego na kg masy ciata).

Przez pierwsze 3 miegie leczenia produkt leczniczy Proursan malerzyjmowa w dawkach

podzielonych na dab Gdy parametry czynidociowe watroby ulegn poprawie, dawik dobows mazna
przyjmowa raz na dob, wieczorem.

Proursan, 500 mg, tabletki powlekane
Masa ciata pierwsze 3 miesice Painiejsza
(kg) te'rap|a
rano w wieczorem wieczorem
potudnie (raz na dob)
63-78 Ly 1, 1 2
79-93 Yo 1 1 2%
94-109 1 1 1 3
Powyzej
110 1 1 1Y% 3%

Tabletki powlekane naty potykat bez rozgryzania, popigg niewiellg iloscia ptynu. Naley zadba
0 to, by tabletki byly przyjmowane regularnie.

Nie ma ogranicaeczasowych przyjmowania produktu leczniczego Pieousg pierwotnej marskaoi
zOlciowej watroby.

U pacjentéw z pierwotnmarskdcia zotciowa watroby na pocatku leczenia mee dogé¢ do nasilenia
objawdw klinicznych, npswiadu. Jéli to nasgpi, nalezy kontynuowa leczenie, stosag ¥2
powlekanej tabletki produktu leczniczego Proursamlale, a hasipnie stopniowo zvgksza dawle
produktu (zwgkszapc dawk dobow co tydzier o %2 tabletki powlekanej) zado czasu ponownego
uzyskania dawki zalecanej w odpowiednim schemacizdnia.

Dzieci i mtodzie
Dzieci z mukowiscydagw wieku od 6 do 18 lat
20 mg/kg mc. na dahw 2—-3 dawkach podzielonych. W razie potrzeby damkzna zwekszy do

30 mg/kg mc./dok

Masa ciata | Proursan, 500 mg, tabletki powlekane

(k) rano w potudnie wieczorem
20-29 Vs - Ya

30-39 7 Ya Ya

40-49 Ya 7 1

50-59 Ya 1 1

60-69 1 1 1




70-79 1 1 1%
80-89 1 1% 1%
90-99 1% 1% 1%
100-109 | 1% 1% 2
:Fl’f(‘;"wel 1% 2 2

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Proursan nie aglstosowa u pacjentow z:

- Ostrym zapaleniemegherzykazoétciowego i drégzotciowych;

- Niedraznoscia drogzotciowych (niedranosé przewoduzotciowego wspdlnego lub przewodu
pecherzykowego);

- Czestymi epizodami kolkiotciowej;

- Zwapniatymi kamieniamkdtciowymi widocznymi w badaniu rentgenowskim;

- Ostabion kurczliwoscia pecherzykazotciowego;

- Nadwraliwoscia na kwasyzotciowe lub na ktGrkolwiek substangj pomocnica, wymieniory
w punkcie 6.1.

Dzieci i mtodzig
- Nieudana portoenterostomia lub bez uzyskania dobpezeptywuzoici u dzieci z atrezj drog
zOtciowych.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Proursan nayeprzyjmowa pod nadzorem lekarza.

Produkt leczniczy Proursan jest odpowiedni do st@sta u pacjentdw o masie ciata 47 kg ¢odj.
Dla pacjentow o masie ciata mniejszej; 4v kg lub niezdolnych do potykania produktu leczeigo
Proursan dospne g inne jego postacie (zawiesina), zawigeaj kwasu ursodeoksycholowego.

Przez pierwsze 3 miegie leczenia lekarz powinien kontroloévaarametry czynrigiowe watroby,
AspAT (GOT) ALAT (GPT) iy-GT co 4 tygodnie, a naginie co 3 miegce. Poza identyfikagj
pacjentéw odpowiadagych i nieodpowiadarych na leczenie &6d pacjentéw leczonych z powodu
pierwotnej marskéi zotciowej watroby, to monitorowanie unatiwia rowniez wczesne wykrywanie
mozliwego uszkodzenia gtroby, szczegdlnie u pacjentéw z zaawansaew@erwotry marskd@cia
z0tciowg watroby.

W przypadku stosowania produktu leczniczego douszgzania cholesterolowych kamieni
z0fciowych

W celu oceny skutecziai leczenia i wczesnego wykrywania zwagnie obrebie ztogow
zOtciowych, naley wykon& badanie radiologicznezpherzykazétciowego (cholecystografia
doustna) po 6-10 miegiach od rozpoezia leczenia, w zaimosci od srednicy ztogow. Zdjcia
(przeghdowe i po podaniu kontrastu) nafewvykona zaréwno w pozycji stagej, jak i lezacej
(monitorowanie ultrasonograficzne).

Produktu leczniczego Proursan nie aglstosowa jesli p¢cherzykzétciowy jest niewidoczny na
zdjeciu rentgenowskim, wyspujg zwapnienia w olgbie ztogowzotciowych, czynnéé skurczowa
pecherzykazolciowego jest zaburzona lubesto wystpuje kolkazétciowa.

Pacjentki przyjmujce produkt leczniczy Proursan w celu rozpuszczkamaienizotciowych
powinny stosowaskuteczne niehormonaldedki antykoncepcyjne, poniew&ormonalnerodki
antykoncepcyjne magnasil& kamig; zotciowa (patrz punkt 4.5 i 4.6).

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnejkoseszolciowe] watroby
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Bardzo rzadko obserwowano dekompensatjrskdci watroby, ktéra ulegata eciowej regresji po
przerwaniu leczenia.

U pacjentéw z pierwotn marskdcia zotciowa watroby w rzadkich przypadkach objawy kliniczne,
takie, jak npswiagd, mog ulec nasileniu na pogtku leczenia. W takiej sytuacji nakezmniejszy
dawke produktu leczniczego Proursan do ¥ tabletki praalldczniczego Proursan na gph
nastpnie stopniowog zwigcksz& tak, jak to opisano w punkcie 4.2.

W razie wysjpienia biegunki naley zmniejszy¢ dawlke, a w przypadku uporczywej biegunki leczenie
nalezy przerwé.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu leczniczego Proursan nie aglstosowa rownoczénie z kolestyramig, kolestypolem lub
lekami zobogtniajagcymi kwas solny, zawieragymi wodorotlenek glinu i (lub) inne zadki glinu
(tlenek glinu), poniewate substancje wka kwas ursodeoksycholowy w jelicie i uniefiwiaja jego
wchtanianie, co powodujége leczenie jest nieskuteczneslistosowanie produktu zawiegaego
jedm z wymienionych substancji czynnych jest konieczredery przyjmowa go co najmniej 2
godziny przed lub po zastosowaniu produktu lecagozProursan.

Produkt leczniczy Proursan aewptywa na wchtanianie cyklosporyny z jelita. U pacjentow
leczonych cyklosporynnalezy kontrolowd jej skzenie we krwi, a w razie konieczéw skorygowa
dawke cyklosporyny.

W pojedynczych przypadkach produkt leczniczy Prannsice zmniejszawchtanianie
cyprofloksacyny.

W badaniach klinicznych u zdrowych ochotnikéw, wgéao,ze rownoczesne stosowanie kwasu
ursodeoksycholowego (500 mg na epbrozuwastatyny (20 mg na dglpowodowato nieznacznie
zwigkszone sgzenie rozuwastatyny w osoczu. Znaczenie kliniczpaterakcji rownie w
odniesieniu do innych statyn jest nieznane.

Wykazano u zdrowych ochotnikéwe kwas ursodeoksycholowy zmniejszgzehie maksymalne w
osoczu (Gay Oraz pole pod krzywvantagonisty wapnia, nitrendypiny. Zalecassiiste
monitorowanie wynikow jednoczesnego stosowanianiypiny i kwasu ursodeoksycholowego.
Moze by konieczne zwikszenie dawki nitrendypiny. Donoszono réwinieinterakcji ze
zmniejszeniem dziatania terapeutycznego dapsomwy#3ae obserwacje, wraz z wynikami badga
vitro, mogtyby wskazywé, ze kwas ursodeoksycholowy gwindukow& enzymy cytochromu
P450 3A. Jednak, nie zaobserowano indukcji w dobapeojektowanym badaniu interakcji z
budezonidem, ktéry jest znanym substratem cytochrBdb0 3A.

Hormony estrogenowe i leki zmniejsgeg stzenie cholesterolu we krwi, takie jak klofibrat,
zwiekszap wydzielanie cholesterolu zatvoby i mog stymulowd& powstawanie kamicyotciowej, co
jest dziataniem przeciwnym do dziatania kwaswdesksycholowego, stosowanego w celu
rozpuszczania kamiendtciowych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest dostatecznych danych na temat stosovkaraau ursodeoksycholowego u kobiet wzgi
Badania na zwietzach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukeye wczesnej fazie gty (patrz
punkt 5.3). Produktu leczniczego Proursan nieayaéosowd w Cigzy bez wyranej koniecznéci.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowsen produkt tylko z rbwnoczesnym stosowaniem
skutecznych metod zapobieganiazgi zaleca si stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych
srodkow antykoncepcyjnych o niskiej zawaitbestrogenu. Jednak, u pacjentek przygoygh

produkt leczniczy Proursan w celu rozpuszczeniai&amotciowych, naley stosowa skuteczne
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metody niehormonalne, ponieivdoustne hormonalngodki antykoncepcyjne magasila& kamic
z0Otciows.
Przed rozpoczxiem terapii nalgy wykluczye cigze.

Karmienie piersj

Wykazano w kilku udokumentowanych przypadka&hstzenie kwasu ursodeoksycholowego w
mleku kobiet karmicych piersi jest bardzo niskie, w zazku z tym nie natey spodziewa sie
wystgpieniazadnych dziala niepazadanych u niemowvgt karmionych piersi.

Ptodna¢

Badania na zwiettach nie wykazatyadnego wptywu kwasu ursodeoksycholowego na pi&dno
(patrz punkt 5.3). Brak daginych danych z badalotyczcych wplywu leczenia kwasem
ursodeoksycholowym na ptod§tou ludzi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Kwas ursodeoksycholowy nie ma wptywu lub wywieraistiotny wptyw na zdolrig prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazgdanych okréla sie wedtug nasfpujacej klasyfikacji::
Bardzo czsto & 1/10)

Czsto ¢ 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto ¢ 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko £ 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (ogstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych)

Zaburzenizolgdka i jelit

W badaniach klinicznych egto zgtaszano wygbowanie jasnych stolcéw lub biegunki podczas
przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego.

Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej margkdiciowej watroby wystpowat silny bal

w prawym gérnym kwadrancie brzucha.

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych

W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym waardadkich wypadkach me dog¢ do
zwapnienia kamieniétciowych.

W trakcie leczenia eikiej pierwotnej marski zotciowej watroby bardzo rzadko obserwowano
przypadki nasilenia objawow marskdwatroby, ktére czsciowo us¢powalty po przerwaniu leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko mae wystpowa: pokrzywka.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigksieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:_ ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie



W przypadku przedawkowania a@wystpic¢ biegunka. Zazwyczaj, wygtienie innych objawow
przedawkowania jest mato prawdopodobne, poniezvmackszenie dawki powoduje pogorszenie
wchtaniania kwasu ursodeoksycholowego, a tym samayigkszenie jego iléci, wydalanej z katem.
W przypadku biegunki nie jest konieczrene specyficzne pegtowanie, nagpstwa biegunki
mozna leczy objawowo, uzupetniag ptyny i elektrolity.

Dodatkowe informacje o szczegolnych grupach pagyent

Dilugotrwate leczenie dyymi dawkami kwasu ursodeoksycholowego (28—30 mgikgna dob) u
pacjentow z pierwotnym stwardraaym zapaleniem drégptciowych (wskazanie niezarejestrowane)
wigzalo st czsto z cgstszym wysipowaniem powanych dziata niepazadanych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w clamtollrogzotciowych i watroby, leki
zawierajce kwasyzotciowe. Kod ATC: AO5AA02

Kwas ursodeoksycholowy wygiuje w niewielkiej iléci w zotci u ludzi.

Po doustnym podaniu kwasu ursodeoksycholowego veysgeoici cholesterolem zmniejszasiv
nastpstwie zahamowania wchtaniania cholesterolu wigsliczmniejszenia wydzielania cholesterolu
do z0fci. Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszazsig, prawdopodobnie na skutek rozpraszania
sie cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatow.

W swietle najnowszej wiedzy, dziatanie kwasu ursodgokelowego w chorobachatroby i drég
zOtciowych polega na zagtowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksyaamkwasow
zOtciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas udsmksycholowy o wkxiwosciach
cytoprotekcyjnych, na popravezynndci wydzielniczej hepatocytow oraz regulowaniu psine
immunologicznych.

Dzieci i mtodzie

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate)

Dostpne g raporty kliniczne z dtugoletniego fleiadczenia, do 10 lat i dhej, stosowania kwasu
ursodeoksycholowego u dzieci i mtodatez zaburzeniami czynidoi watroby i drégzotciowych w
przebiegu mukowiscydozy (ang. CFAHOystic Fibrosis Associated Hepatobiliary Disorders
Istnieja dowody,ze leczenie kwasem ursodeoksycholowynrenpowodowa zmniejszenie
proliferacji przewodu6tciowego, zatrzymanie progresji histologicznegokiosizenia wtroby, a
nawet wptywé na odwrdcenie zmian w aflrie watroby i drogzoétciowych, o ile leczenie wezono
we wczesnym stadium CFAHD. W celu optymalizacjitsiczndci leczenia, leczenie kwasem
ursodeksycholowym natg rozpoca¢ jak najwczéniej po rozpoznaniu CFAHD.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, kwas ursodeoksycholowy jedtkezwchtaniany w jelicie czczym i gérnym
odcinku jelita ketego w wyniku transportu biernego oraz w dystalmduinku jelita ketego w
wyniku przez transportu czynnego. Wchigmu ulega 60-80% podanej dawki. Wchigtyi kwas
zOtciowy jest niemal w cakei sprzgany w wtrobie z aminokwasami, glicyri tauryra, a nasgpnie
wydzielany dazétci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego jest i@taowane w trakcie
pierwszedo przégia przez wtrobe.

W zalenosci od dawki dobowej i choroby podstawowej lub kgcjdwatroby, obserwuje gi
zwigkszenie gromadzenia (kumulacji) hydrofilnego kwastpodeoksycholowego wbici.
Jednoczénie, wystpuje wzgtdne zmniejszenie ikei innych, bardziej lipofilnych kwaséw
zOtciowych.



Czes¢ kwasu ursodeoksycholowego jest metabolizowanazfyakterie jelitowe do kwasu
7-ketolitocholowego i kwasu litocholowego. Kwa®tholowy dziata hepatotoksycznie i powoduje
uszkodzenia mizszu watroby u wielu gatunkéw zwiegz. U ludzi wehtania si bardzo mata il&
kwasu litocholowego. Po wchiamiu, jest on przeksztatcany wgtkobie w forng nieaktywry poprzez
pofaczenie z jonami siarczkowymi, a ngstie wydzielany daoici i ostatecznie wydalany z katem.
Okres biologicznego poéttrwania kwasu ursodeoksymiebo wynosi 3,5 do 5,8 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksycznd¢ ostra
Badania toksyczrigi ostrej u zwierat nie wykazaly dziatania toksycznego.

Toksycznd¢ przewlekta

W badaniach przewlektych, przeprowadzonych na nohlpeaobserwowano hepatotoksyczny wptyw
duzych dawek kwasu ursodeoksycholowego, gy sk zmianami czynniciowymi (np. zmiany
aktywnaici enzymow vgtrobowych) i morfologicznymi, takimi jak prolifergcprzewodow
z0tciowych, ogniskowe zapalenie wrotne i martwicakoek watrobowych. Dziatanie toksyczne jest
najprawdopodobniej zwkane s} z obecnéciag kwasu litocholowego, metabolitu kwasu
ursodeoksycholowego, ktory u matp nie ulega deticks)y, w przeciwi@stwie do organizmu
ludzkiego.

Doswiadczenie kliniczne potwierdzae opisane dziatania hepatotoksyczne niearmaaczenia u

ludzi.

Dziatanie rakotwdrcze i mutagenne
Badania z dlugim okresem obserwaciji, przeprowadpanmyszach i szczurach nie dostarczyty
dowodow na rakotwoércze dziatanie kwasu ursodeoksdggiego.

Wyniki bada genotoksycznai kwasu ursodeoksycholowego, prowadzonych w waaahia vitro i
in vivobyly negatywne.

Wptyw na rozrodcz&t

W badaniach na szczurach wysita aplazja ogona po podaniu dawki 2000 mg kwasu
ursodeoksycholowego na kg masy ciata. W badaniadtrglikach nie obserwowano toksycznego
dziatania na ptod (dawka 100 mg na kg masy ci#aps ursodeoksycholowy nie wywierat wptywu
na ptodnéc¢ szczurdw i nie upidedzat rozwoju potomstwa w okresie okotoporodowym i
poporodowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

- Skrobia kukurydziana

- Skrobia kukurydzianaelowana

- Karboksymetyloskrobia (typ A)

- Krzemionka koloidalna bezwodna
- Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

- Hypromeloza 6

- Tytanu dwutlenek (E 171)
- Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci

4 |ata

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalesalotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowa: 10, 20, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS Praha a.s.

Teléska 377/1, Michle

140 00 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numer pozwolenia: 24508

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 10.01.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.01.2019



