CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PROURSAN
250 mg, kapsuiki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego (Acidum ursodeoxycholicum)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda, 250 mg

Biala, twarda kapsutka zelatynowa zawierajaca bialy granulat

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zotciowych o §rednicy nie przekraczajacej 15
mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéow, u ktérych pomimo
obecnosci kamieni czynno$¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

e Pierwotna z6lciowa marsko$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby;

e Zapalenie blony §luzowej zoladka spowodowane zarzuceniem zotci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Kapsutki nalezy spozywac bez rozgryzania, popijajac odpowiednig ilo$cig ptynu. Dawka
zalecana w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zoétciowych u dorostych jest 2-5 kapsutek
na dobg, w zaleznos$ci od masy ciata (10 mg/kg mc. na dobe). Cala dawke nalezy podawac

jednorazowo wieczorem, przed snem.

Masa ciata Kwas ursodeoksycholowy | Liczba kapsutek
Do 60 kg 500 mg 2
Do 80 kg 750 mg 3
Do 100 kg 1000 mg 4
Powyzej 100 kg 1250 mg 5




Dhugos¢ leczenia oraz jego skuteczno$¢ zaleza od wielkos$ci kamieni zotciowych 1 wynosi

od pot roku do dwoch lat. Leczenie nalezy przerwac, jesli kamienie nie ulegna zmniejszeniu w
ciagu roku. Nalezy przeprowadza¢ badania aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi w
ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia, w czterotygodniowych odstgpach. Jesli wyniki nie
sa zgodne z norma, zaleca si¢ obnizenie dawki preparatu Proursan. Stan rozpuszczania kamieni
powinien by¢ monitorowany USG w odstepach szesciomiesigcznych. Po rozpuszczeniu kamieni

zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez 3 miesiace w celu catkowitego rozpuszczenia ztogdw.

W zapaleniu btony $luzowej, spowodowanym zarzucaniem zotci, zaleca si¢ stosowanie jednej
kapsutki na dobg (250 mg), podawanej wieczorem przed snem. Dtugos¢ leczenia w tym

wskazaniu wynosi 10-14 dni.

W pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby stosuje si¢ 13-15

mg/kg mc. w 2-3 dawkach podzielnych.

U dzieci powyzej 2 lat zycia dawke ustala si¢ indywidualnie. Zalecana dawka wynosi 10-20
mg/kg masy ciala na dobg.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu;

- ostre zapalenie pgcherzyka zolciowego 1 drog zolciowych;

- niedrozno$¢ przewodu zétciowego wspdlnego lub przewodu pecherzykowego;
- zaawansowane stadium marskosci watroby;

- choroby zapalne jelit;

- ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek 1 watroby;
Nie nalezy stosowac preparatu, jesli pgcherzyk zotciowy jest niewidoczny na zdjeciu
rentgenowskim, jesli wystgpuja zwapnienia w obrebie zlogdw, jesli czynno$¢ skurczowa

pecherzyka zélciowego jest zaburzona lub jesli czgsto wystepuje kolka zotciowa

Nie stosowac u dzieci ponizej 2 lat.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Parametry czynnosci watroby — AspAT (GOT), A1AT(GTP) i y-GT nalezy kontrolowac co 4
tygodnie przez pierwsze 3 miesiace leczenia , a nast¢pnie co 3 miesiace. Z mys$la o ocenie
skutecznosci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrebie ztogow

zotciowych, nalezy wykona¢ badanie radiologiczne pgcherzyka zotciowego (cholecystografig
doustna) po 6-10 miesiacach od rozpoczgcia leczenia, w zalezno$ci od $rednicy ztogow. Zdjgcia
(przegladowe 1 po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zarowno w pozycji stojacej, jak i lezacej

(monitorowanie ultrasonograficzne).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Preparaty obnizajace stezenie lipidow (np. cholestyramina, kolestypol) oraz preparaty
zobojgtniajace, zawierajace wodorotlenek glinu, moga zmniejszy¢ wchtanianie preparatu
Proursan, a przez to zmniejszac jego dziatanie. Nie zaleca si¢ podawania preparatu Proursan u
0s6b stosujacych preparaty obnizajace stezenie lipidow (np. klofibrat, bezafibrat, probukol).
Preparaty te zwigkszaja wydzielanie cholesterolu do zéfci, a przez to obnizajq efektywnos¢
leczenia. Doustne $rodki antykoncepcyjne, estrogeny oraz dieta z niska zawarto$cia btonnika i

wysoka zawarto$cia cholesterolu zmniejszaja skutecznos¢ leczenia.

4.6 Cigza i laktacja

Badania na zwierzgtach wykazaly ryzyko uszkodzenia ptodu w trakcie stosowania preparatu. Ze
wzgledu na brak doktadnych badan przeprowadzonych u ludzi, kobiety w wieku rozrodezym
powinny przyjmowac preparat tylko z rownoczesnym stosowaniem srodkéw

antykoncepcyjnych. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy sprawdzié, czy pacjentka nie jest w

ciazy.

Brak wystarczajacych danych na temat przechodzenia kwasu ursodeoksycholowego do mleka

matki. Preparatu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchu
Brak wystarczajacych danych na temat wplywu preparatu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obslugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialanie niepozadane

bardzo czesto: u ponad 1 na 10 pacjentéw
czesto: u ponad 1 na 100 pacjentow

niezbyt czesto: u ponad 1 na 1000 pacjentow
rzadko: u ponad 1 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko: w jednym przypadku na 10 000pacjentow , w tym pojedyncze przypadki

Zaburzenia zoladka i jelit:

W badaniach klinicznych czgsto zgtaszano jasne stolce lub biegunke podczas przyjmowania
kwasu ursodeoksycholowego.

Bardzo rzadko podczas leczenia pierwotnej marskosci zélciowej watroby wystgpowat silny bol

w prawym kwadracie brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

W trakcie leczenia kwasem ursodeoksycholowym w bardzo rzadkich przypadkach moze dojs¢
do zwapnienia kamieni z6iciowych.

W trakcie leczenia cigzkiej pierwotnej marskosci zotciowej watroby obserwowano bardzo
rzadko przypadki nasilenia objawdw marskosci watroby, ktore czgsciowo ustgpowaty po

odstawieniu leku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo rzadko moze wystapi¢ pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ biegunka. Przedawkowanie preparatu jest mato
prawdopodobne, poniewaz zwigkszenie dawki powoduje pogorszenie wchianiania kwasu

ursodeoksycholowego, a tym samym zwigkszenie czg¢sci dawki wydalanej z katem.

W przypadku wystapienia biegunki nalezy zmniejszy¢ dawke preparatu. Utrzymywanie si¢
biegunki jest wskazaniem do przerwania leczenia. Nie jest konieczne szczegolne postgpowanie;

nastgpstwa biegunki mozna leczy¢ objawowo, uzupetniajac ptyny i elektrolity.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kwas ursodeoksycholowy jest 7-beta epimerem kwasu chenodeoksycholowego. Jest on
hydrofilnym kwasem zoétciowym, naturalnie wystgpujacym w zotci ptakow, ssakow, w tym i
cztowieka. W porownaniu z innymi kwasami zétciowymi jest prawie nietoksyczny. Stosowany
jest jako rozpuszczalnik cholesterolowych kamieni zotciowych oraz w chorobach watroby
zwiazanych z zastojem zolci (cholestaza)- patrz punkt 4.1. Wskazania do stosowania.
Mechanizm dziatania kwasu ursodeoksycholowego jako rozpuszczalnika cholesterolowych
kamieni zétciowych nie zostat catkowicie wyjasniony. Dowiedziono, ze kwas
ursodeoksycholowy zmniejsza objgtos¢ zolci i jej nasycenie cholesterolem, co jest wynikiem
zmniejszania wydzielania cholesterolu do zotci. Kwas ursodeoksycholowy prawdopodobnie
zmniejsza takze synteze cholesterolu w watrobie. Mozliwe jest takze, ze zmniejsza jelitowe
wchtanianie cholesterolu. Te dwa mechanizmy nie zostaty jeszcze potwierdzone u ludzi. Jest
mozliwe, ze gtownym skutkiem dzialania kwasu ursodeoksycholowego jest zmniejszenie
transportu cholesterolu do hepatocytow zoétciowych. Wedlug danych z piSmiennictwa, objawy
pooperacyjnego, zotciowego refluksowego zapalenia btony sluzowej zotadka sa czgsto
zwiazane z refluksem kwasow zotciowych do pozostatych czesci zotadka. Leczenie kwasem
ursodeoksycholowym zmniejsza udziat endogennych kwaséw zotciowych w refluksie i
zwigksza udziat kwasu ursodeoksycholowego. W ten sposdb zmniejsza sig bole gastryczne,
nudnosci oraz wymioty z z6lcia, nie zmieniajac stanu btony §luzowej zotadka. W niektorych

przypadkach znaczaco obnizyl si¢ poziom trojacylogliceroli we krwi.

Kwas ursodeoksycholowy poprawia stan kliniczny i laboratoryjne parametry zastoju z6lci
(cholestazy) bez wzgledu na jej etiologie. Najnowsze badania potwierdzaja, ze kwas
ursodeoksycholowy zmniejsza komplikacje 1 niewydolno$¢ watroby w pierwotnej marskosci

watroby, umozliwiajac transplantacj¢ watroby jako ostateczne rozwiazanie lecznicze.

Mechanizm dziatania kwasu ursodeoksycholowego nie zostat wyjasniony. Nie zostaly
zaakceptowane poglady, wedtug ktorych hydrofilny kwas ursodeoksycholowy, zast¢pujac w
z0tci endogenne hydrofobowe toksyczne kwasy zétciowe, chroni w ten sposob watrobg. Uwaza
sig, ze bezposredni skutek ochronny kwasu ursodeoksycholowego na watrobg polega na

blokadzie receptorow kwasow zotciowych na btonie hepatocytow lub na stabilizacji tej btony na



skutek bezposredniego wchtonigcia kwasu ursodeoksycholowego. Przypuszczalnym skutkiem
tej fizykochemicznej reakcji kwasu ursodeoksycholowego na btong komorki jest hamowanie

syntezy cholesterolu.

Pewne znaczenie przypisywane jest choleretycznemu dziataniu kwasu ursodeoksycholowego w
wypadku wzmozonego wydalania substancji toksycznych z watroby w wyniku zwigkszonego
wydzielania zotci. Inne preparaty, pobudzajace wydzielanie z6lci, nie dziataja tak korzystnie jak
kwasu ursodeoksycholowego. Niektorzy autorzy podkreslaja immunologiczne dzialanie kwasu
ursodeoksycholowego, polegajace na redukowaniu antygenéw HLA w nabtonku drog
zotciowych 1 w hepatocytach. Zaobserwowano takze spadek IgM oraz obnizenie miana

antygenu u leczonych pacjentéw z pierwotna marskoscia watroby:.

Ochronne dziatanie kwasu ursodeoksycholowego mozna podsumowa¢ w 5 punktach (Heuman
D.M.,et al.: Gastroenterology 104, 6 . 1870, 1993);
1. Ubytek toksycznych endogennych kwasoéw zotciowych na skutek
wspotzawodniczacego hamowania ich absorpcji w jelitach;
2. Wspotzawodniczace hamowanie wydzielania toksycznych endogennych kwaséw
zotciowych do zoftci;
3. Zaburzenie toksycznego dziatania kwasow zotciowych w krytycznych fazach
metabolizmu komoérkowego;
4. Pobudzenie wydzielania zotci, prowadzace do rozcienczania toksycznych
endogennych kwasow zotciowych w drogach zotciowych

5. Bezposrednie dziatanie stabilizujace na blony hepatocytow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwas ursodeoksycholowy po podaniu doustnym jest szybko wchianiany, gtownie w jelicie
czczym 1 proksymalnym odcinku jelita krgtego, gdzie podlega intensywnemu metabolizmowi w
watrobie. Jest wiazany z gliceryna i tauryna i wydalany z watroby razem z z6tcia. Maksymalne
stezenie wystepuje po 30-60 min. po podaniu. W leczeniu kwas chenodeoksycholowy stanowi
ok. 70-90% wszystkich kwasow zotciowych. W leczeniu kwasem ursodeoksycholowym, ten
kwas zotciowy stanowi jedynie 50% wszystkich kwasoéw zotciowych. W jelitach kwas
ursodeoksycholowy jest uwalniany z koniugatéw i ulega dehydroksylacji do kwasu
litocholowego. Kwas ten jest transportowany do watroby przez krazenie watrobowe i

zamieniany z powrotem na kwas chenodeoksycholowy 1 kwas ursodeoksycholowy. W czasie tej



przemiany, podczas leczenia kwasem ursedeopksylowym, ilo$¢ kwasu litocholowego jest
znaczaca. Kwas litocholowy jest czg§ciowo wiazany przez anion siarczanowy i nastgpnie
sprzggany z glicyna i tauryng oraz wydalany do zo6tci. Pochodne te sa wchianiane w jelitach z

katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak przedklinicznych danych istotnych dla lekarza przepisujacego lek, ktore nie bytyby

wymienione w innych punktach Charakterystyki Produktu Lecznieczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz skladnikow pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Zelowana skrobia kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki:
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 ° C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC /Aluminium w tekturowym pudetku .
10 szt. - 1 blister po 10 szt.

50 szt. - 5 blistréw po 10 szt.



100 szt. - 10 blistrow po 10 szt.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do

stosowania

Brak szczegolnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PRO.MED.CS. Praha a.s
Telé¢ska 1, 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 / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
22.04.2004, 03.07.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
10.2.2010



