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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

DISPOSICION Ne 1 3 0 1

BUENOs AIRes, | 6 FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006675-10-3 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOC:

Que por las presentes actuaciones FADA PHARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Reptblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro. S
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FADA
ACIDO URSODESOXICOLICO y nombre/s genérico/s ACIDO
URSODESOXICOLICO, la que serd elaborada en la Repulblica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 , por FADA PHARMA S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULQ 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

1

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006675-10-3 /lAJ
TN L)

DISPOSICION No: 1 3 0 1 / _‘1

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A NM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO

Nombre/s genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TABARE 1641/45, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.

Clasificacion ATC: AO5SAAQ2.

Indicacion/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA
COLANGITIS ESCLEROSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO COLESTERINICO
Concentracién/es: 150 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Generico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 150 MG.

Excibientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 87.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50.10 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 3.00
MG, PVP K 30 6.90 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS

TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 309C, EN
LUGAR SECO.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.

Clasificacion ATC: AO5AA02.

Indicacién/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA

COLANGITIS ESCLEROSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO COLESTERINICO
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Concentracién/es: 300 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.00 MG, LACTOSA 174.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 100.20 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6.00
MG, PVP K 30 13.80 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDQS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30 °C,
EN LUGAR SECO.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.
Clasificacién ATC: AOSAAQ?2.

Indicacion/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
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PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA
COLANGITIS ESCLEROSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO COLESTERINICO.
Concentracion/es: 500 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10.00 MG, LACTOSA 290.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 167.00 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 10.00
MG, PVP K 30 23.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDQCS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30 ©°C,
EN LUGAR SECQ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. M ,
e
1

DISPOSICION No: 1 3 0 "'

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.a.T.




“2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°1 3 0 '
{Im L

Dr/ OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO HI

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006675-10-3

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnolegia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn No°
1 5 | " 'i, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
FADA PHARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO

Nombre/s genérico/s: ACIDO URSODESQOXICOLICO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TABARE 1641/45, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.

Clasificacion ATC: AQSAAQ2.
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Indicacién/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA
COLANGITIS ESCLEROSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO COLESTERINICO
Concentracién/es: 150 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 150 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 87.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 50.10 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 3.00
MG, PVP K 30 6.90 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30°C, EN
LUGAR SECO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.

Clasificacién ATC: AO5AAD2.

Indicacion/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA
COLANGITIS ESCLERQOSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO
COLESTERINICO.

Concentracion/es: 300 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.00 MG, LACTOSA 174.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 100.20 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6.00
MG, PVP K 30 13.80 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30 ©C,

EN LUGAR SECO.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FADA ACIDO URSODESOXICOLICO.

Clasificacién ATC: AO5AAQ2.

Indicacién/es autorizada/s: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) Y OTRAS
PATOLOGIAS DEL HIGADO QUE CURSEN CON COLESTASIS, COMO LA
COLANGITIS ESCLEROSANTE CALCULOS BILIARES DE TIPO
COLESTERINICO.

Concentracién/es: 500 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10.00 MG, LACTOSA 290.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 167.00 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 10.00
MG, PVP K 30 23.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 50, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,

SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURAS INFERIORES A 30 ©C,
EN LUGAR SECO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

506098

Se extiende a FADA PHARMA S.A. el Certificado N© , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de } 6 FEB 2011 de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: \13 0 1

Al -«(? L’:
Dr/ OTTG A."ORSINGHER

UB-INTERVENTOR
AN M.,
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@ FADA PHARMA

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO (ACIDO URSODESOXICOLICO)
COMPRIMIDOS 150 MG

PROYECTO DE ROTULO

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO
ACIDO URSODESOXICOLICO
COMPRIMIDOS
150mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Composicién

Cada comprimido de ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg contiene:
Acido Ursodesoxicélico 150 mg.

Excipientes:

Almidén Glicolato Sddico 3.0mg

Estearato de Magnesio 3.0mg

Celulosa Microcristalina 50.1mg

Lactosa 87.0 mg

PVP 69 mg

Accién terapéutica
Ver prospecto adjunto

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Mantener en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

Presentacién
Estuche conteniendo 10 comprimidos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
‘ Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XX XXX
Elaborado por;
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Moglia
Tabaré¢ 1841/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

(MEl rétulo para las presentaciones de 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos es similar, siendo los tres tltimos
presentaciones hospitalarias Gnicamente.

Fecha de dltima revisién;---/---/---

s
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FADA ACIDO URSODESOXICOLICO (ACIDO URSODESOXICOLICO)
COMFPRIMIDOS 300 MG

PROYECTO DE ROTULO

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO
ACIDO URSCDESOXICOLICO
COMPRIMIDOS
360mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Composicion

Cada comprimido de ACIDO URSODESOXICOLICO 360 mg contiene:
Acido Ursedesoxicdlico 300 mg.

Excipientes:

Almiddn Glicolato Sédico 6.0mg

Estearato de Magnesio 6.0mg

Celulosa Microcristalina 100.2mg

Lactosa 174.0 mg

PVP 13.8 mg

Accion terapéutica
Ver prospecto adjunto

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Mantener en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

Presentacion
Estuche conteniendo 10 comprimidos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XX. XXX
Elaborado per:
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Moglia
Tabare 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

(*)El rotulo para las presentaciones de 20, 30, 50, 100, S00 y 1000 comprimidos es similar, siendo los tres tltimos
presentaciones hospitalarias Gnicamente.

Fecha de ultima revision: --«/---/---
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FADA ACIDO URSODESOXICOLICO (ACIDO URSODESOXICOLICO)
COMPRIMIDOS 500 MG

PROYECTO DE ROTULC

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO
ACIDO URSODESOXICOLICO
COMPRIMIDOS
500mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Composicion

Cada comprimido de ACIDO URSODESGXICOLICO 500 mg contiene:
Acido Ursodesoxicolico 500 mg.

Excipientes:

Almiddén Glicolato Sodico 10.0mg

Estearato de Magnesio 10.0mg

Celulosa Microcristalina 167.0mg

Lactosa 260.0 mg

PVP 23.0mg

Accién terapéutica
Ver prospecto adjunto

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Mantener en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

Presentacion
Estuche conteniendo 10 comprimidos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada par el Ministerio de Salud.

Certificado N® XX . XXX
Elabarado por;
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Jorge Mogtia
Tabaré 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

("JE! rétulo para las presentaciones de 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos es similar, siendo los tres titimos
presentaciones hospitalarias unicamente.

Fecha de ultima revision;---/e--/-—
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FADA ACIDO URSODESOXICOLICO (ACIDO URSODESOXICOLICO)
COMPRIMIDOS 150 MG-300 MG-500 MG

PROYECTO DE PROSPECTO

FADA AC!DO URSODESQXICOLICO
ACIDO URSODESCXICOLICO
COMPRIMIDOS
150mg-300mg-500mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
COMPOSICION:

Cada comprimido de ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg contiene:
Acido Ursadesoxicolico 150 mg, Almidén Glicolato Sédico 3.0mg
Estearato de Magnesio 3.0mg; Celulosa Microcristalina 50.1mg ; Lactosa 87.0 mg; PVP K30 6.8 mg

Cada comprimido de ACIDO URSODESOXICOLICO 300 mg contiene:
Acido Ursodesoxicolico 300 mg; Almidén Glicolato Sédico 6.0mg
Estearato de Magnesio 6.0mg; Celulosa Microcristalina 100.2 mg ; Lactosa 174.0 mg; PVP K30 13.8 mg

Cada comprimido de ACIDO URSODESCXICOLICO 500 mg contiene:
Acido Ursodesoxicolico 500 mg; Almidén Glicolato Sédico 10.0mg
Estearato de Magnesic 10.0mg; Celulosa Microcristalina 167.0 mg ; Lactosa 280.0 mg; PVP K30 23.0 mg

ACCION TERAPEUTICA:

El acido ursodesoxicoélico inhibe la secrecién hepatica de colesterol, disminuye la concentracion de éste en |a bilis y lo
solubiliza; mejora el flujo biliar y reduce la colestasis.

Modifica la composicion de &cidos biliares; reduce la proporcion de sus constituyentes mas hepatotéxicos. Antilitogénico,
litolitico

CODIGO ATC: AD5AA02

INDICACIONES:
Cirrosis biliar primaria (CBP) y otras patologlas de! higado, que cursen con colestasis, como la coniangitis esclerosante.
Célculcs biliares de tipo colesterinico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

a) DESCRIPCION Y ACCION FARMACOLOGICA

El 4cido ursodesoxicolico es un acido bitiar, que se encuentra naturalmente en pequefias cantidades, en la bilis
de ios seres humanos (2 al 4% del poal total de acidos biliares enddgenos) y en mayores cantidades en
algunas especies de animales.

Los célculos de colesterol representan la variedad mas frecuente {80%) en occidente.

En su génesis, se reconocen varios mecanismos como la sobresaturacién biliar de colesterol, ia

aparicion de factores que promueven la nucleacién de cristales de colesterol y la hipomotilidad de la
vesicula como causante de la ectasia biliar.

El acido ursodesoxictlico actua inhibiendo la secrecién de colesterol a nivel hepatico, reduciendo asi, la

proporcion de colesterol en la bilis. De esta manera, se logra una mayer solubilidad y una mejoria en el flujo

biliar, disminuyendo el riesgo de formacién de célculos biliares y la disolucién de los ya existentes.

Con la administracién crénica de acido ursodesoxicélico, a una dosis de 13 a 15 mg/kg/dia, éste se convierte en

el de mayor proporcion, liegando a representar desde un 30 a un 50% del total de los acidos biliar n la bilis y

el plasma. Esta sustitucién en la composicion, en detrimento de otros os biliares ma mt@:_ig_os
FADA
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detemina que el acido ursodesoxicolico sea eficaz en el tratamiento de la CBP, en particular en los est \;1*!—/\"\%,,1'
y I de Ludwig. et
Al respecto, la administracién de acido ursodesoxicolico, en el tratamiento de la CBP, he demostrado retrasar

la progresion del dato histol6gico, come asi también mejorar el cuadro clinico y bioquimico.

En estudios realizados en animales, se han identificado ciertos mecanismos, que demuestran que el 4cido
ursodesoxicolico posee propiedades hepatoprotectoras.

Especificamente el acido ursodesoxicSlico: ejerceria su efecto colerético a través del incrementa de la
expresion de dos mediadores involucrados en la secrecién canalicular del mismo, como el BSEP (bile salt export

pump) y el mrp2 (transportador canalicular multiespecifico de aniones organicos); su efecto citoprotector 1o
ejerceria a nivel de los colangiocitos, ye que promoveria la constitucion de una bilis mas hidrofilica,
aumentandc la excrecion de fosfollpidos; su efecto antiapoptoico, causado por acidos biliares hidrofabicos, lo

lograria a través de la reducciéon de la caspasa-8, conocida inductora de la muerte celular programada;
ademas, podria reducir el desarrollo de la fibrosis, a través del 24-nor-acido ursodesoxicélico.

b)FARMACOCINETICA

Luego de su administracién par via ora! la mayoria del acido ursodesoxicélico, se absorbe a nivel del intestino
delgado, en forma incompleta (90% de la dosis terapéutica). Luego, llega, via porta al higado, donde sufre una
eficiente extraccion hepatica (presenta un importante efecto de primer paso hepatico). Alll, es conjugade con
taurina ¢ glicina. Posteriormente; es secretado a la bilis; se concentra en la vesicula biliar y se excreta al
duodeno. El &cido ursodesoxicolico conjugade puede ser deconjugado, por medio de enzimas intestinates. El
écido ursodesoxicdlico libre puede ser reabsorbido y reconjugado, a nivel hepético. La fraccion que no se
absorbe de acido ursodesoxicélico puede, por oxidacion o reduccién en el carbono 7, transformarse en acido 7-
ceto-litocolico o acido litocolico, respectivamente.

El acido ursodesoxicolico libre, el acido 7-ceto-litocdlico y el 4&cido litocélico son eliminados, en una alta
proporcion, por las heces, El acido litoctlico no excretado, se absorbe, y en el higado, se transforma en un
compuesto relativamente insoluble, que se excreta en /a bilis y se elimina por tas heces.

Por su parte, el &cido 7-ceto-litoctlico se absorbe, y en el higado, por reduccién se transforma en quenodiol.
En sujetos sanos, al menos el 70% del &cido ursodesoxicélico no conjugado, se une a proteinas plasmaticas.
Su volumen de distribucion no ha sido determinado, pero se estima que es pequefio, ye que dicha droga se
distribuye principalmente en la bilis y en intestino delgado.

Durante la administracién ¢rénica, el dcido ursodesoxicdlico llega a representar, proporcionalmente, el mayor
acido biliar en bilis y en plasma.

ESTUDIOS CLINICOS

Un estudio realizado en EE.UU., multicéntrico, randomizado, doble ciego, contra placebo, fue llevado a cabo
para evaluar la eficacia del acido ursodesoxicolico en una dosis de 13 a 15 mgtkg/dia, dividida en 3 a 4 dosis,
en 180 pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP).

Los parametros utilizados para determinar fracaso del tratamiento, fueron definidos por fallecimiento,
necesidad de trasplante hepatico, progresién de dafio histologico o cirrosis, desarrollo de vérices

esofagicas, ascitis o encefalopatia, marcado empeoramiento de la fatiga o el prurito, intolerancia a la
droga, aumento al doble de los niveles de bilirrubina sérica a abandono voluntario del tratamiento. Luego de 2
aflos de tratamiento, la incidencia de fracaso de tratamiento fue significativamente inferior en el grupo tratado
¢ comparado con el grupe placebo. Asi mismo, el tiempo transcurrido hasta llegar a un fracaso en el
tratamiento, se retraso, significativamente, en el grupo con acido ursodesoxicolico, independientemente del
nivel histologico de deterioro o de los niveles basales de la bilirrubina, De igual manera, el grupo tratado con
acido ursodesoxictlico, presenté una mejoria marcada de parametros bioquimicos (bilirrubina total, glutamico
oxalacetico transaminasa (GOT), fosfatasa alcalina, Ig M), comparados con el grupo placebo y con los niveles
basales, al comienzo del tratamiento. Otro estudic randomizado, doble ciego, se llevd a cabo con 222
pacientes con CBP recibiendo 14 mg/kg/ dia de &cido ursodesoxicélico , 0 placebo, administrado en una sola
dosis diaria, durante un periodo de 2 aflos. Al término de este tiempo, se observdé una diferencia
estadisticamente significativa, entre los 2 tratamientos, a favor del grupo con acido ursodesoxicalico. La
evaluacién a los 4 afios de estos pacientes, fue inadecuada por el allo porcentaje de abandono del
tratamiento y el escaso namero de pacientes. Por lo tanto, no se pudieron obtener conclusiones validas de
eficacia o fracaso de tratamiento, en dicho plazo. En otro estudie de corte transversal, randomizado, realizado
en 50 pacientes con CBP, se comparo la eficacia de acido ursodesoxicslico , dividida en 2 tomas diarias,
versus la misma dosis, en 4 tomas diarias, en el periodo de 6 meses. No se observé diferencias de eficacia
en ambos grupos.

BT
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La administracion de es exclusivamente cral.
En el tratamiento de ta CBP, y ofras patologlas del higado, que cursen con colestasis, la dosis
recomendada es de 13-15 mg/kg/dia, dividida en 2 a 4 tomas diarias, con comida.

En el tratamiento de Ja litiasis biliar colesterinica, la dosis recomendada es de 5 a 10 mg/kg/dia.

La administracién debe ser continua y prolongada, a fin de lograr, la desaparicion de los célculos.

En el tratamiento preventivo de la titiasis biliar colesterinica, la dosis recomendada es de 150 a 300
mg/dia.

En el tratamiento paost-litotricia, la dosis recomendada es de 300 mg/dia, durante al menos 3 meses,
para disminuir el riesgo de recurrencias.

La dosis y numero de tomas diarias se ajustard a la necesidad de cada paciente, de acuerdo a lo

indicade por el medico.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Pacientes con varices sangrantes, encefalopatia hepatica, ascitis o necesidad de trasplante hepatico
de urgencia, deben recibir un tratamiento especifico apropiado.

CONTRAINDICACIONES MEDICAMENTOSAS

En caso de hipersensibilidad o intolerancia al o a alguno de los componentes de la formula.

INTERACCIONES

El tratamiente concomitante con agentes secuestrantes de acidos biliares, como ia colestiramina o el
colestipol, asl como también con antidcidos que contengan aluminio, puede interferir en la absorcion o
reabsorcion intestinal del &cido ursodesoxicdlico.

Los estrogenos, los anticonceptivos orales y los fibratos, aumentan la secrecién hepéatica de
colesterol, aumentando el riesgo de litiasis, por lo cual estas drogas podrian alterar la eficacia del
acido ursodesoxicolico.

CARCINOGENICIDAD, MUTAGENESIDAD y FERTILIDAD:

Diversos estudios realizados no han mostrado efectos de carcinogenicidad.
Por otra parte, no se han comprobado efectos de mutagenicidad, ni trastornos de fertilidad o de

reproduccion en ratas y conejos, a dosis significativamente mayores a las dosis maximas
recomendadas en el ser humano,

EMBARAZO

Hasta el momento, no se cuenta con estudios adecuadamente controlados, en mujeres embarazadas.
Como los estudios realizados en animales no siempre pueden predecir la respuesta en los seres
humanos, el acido ursodesoxiclico deberd ser usado en casos de estricta necesidad, bajo indicacion
y supervision médica,

LACTANCIA

Se desconoce si el se excreta en la leche materna, por lo cual debera ser indicado con precaucion en
el caso de amamantamiento,

PEDIATRIA

La seguridad y la eficacia en nifios, no ha sido establecida.
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REACCIONES ADVERSAS: (‘{34 .

Gastrointestinales: Diarrea, naduseas, dispepsia, dolores abdominales.
Piel: Rash, prurito.
Alteraciones bioquimicas: Elevacion de glucemia, leucopenia y elevacion de la creatinina sérica

SOBREDOSIFICACION:

No han sido reportados casos de sobredosis de tipo accidental ¢ intencional.

Ante la misma, podria presentarse diarrea, cuyo tratamiento sera sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con el
Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247. Hospital Fernandez. Tel.: (011)
4808-2655/4801-7767.

Hospital A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO 150 MG: envase conteniendo 10, 20, 30, 50, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendo los tres ultimos presentaciones hospitalarias Unicamente.

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG: envase conteniendo 10, 20, 30, 50, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendc los tres ultimos presentaciones hospitalarias unicamente

FADA ACIDO URSODESOXICOLICO 500 MG: envase conteniendo 10, 20, 30, 50, 100, 500 y 1000
comprimidos, siendo los tres Gitimos presentacicnes hospitalarias Gnicamente

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO!
Mantener en lugar seco a temperatura inferior a 30°C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N°XXXXX

Elaborado por:

Laboratorios Fada Pharma

Director técnice: Jorge Moglia

Tabare 1641/45 -Capital Federal- Rep. Argentina

Fecha de Gitima revisién:---f---/---
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