BUENOS AIRES, 3 0 MAR 201t

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022678-09-6 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y

ﬂ normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del

Decreto 150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el

Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune 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 gque informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y re(inen 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 dreas 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 Inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad
medicinal de nombre comercial URSOTOP 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 INGERICS
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la

misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusidon de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacidn del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacién técnica consistente en la constatacién de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - 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 Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al



% 20N — “ s del “Trabajs Decente, la Salud y Sequwridad de los Trabajadoes”.
Heiniotenco de Salud
Secnetarnia de Politicas,

Regulaciin ¢ Tnatitutos DISPOSICION No
ANWAT 2180

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Publiqguese en el Boletin Informativo; cumplido,

archivese.
EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-022678-09-6 _
' ping >
DISPOSICION No: 2 ‘] 8 0 i
Dr. OTTO A OHRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: *2 1 8 0

Nombre comercial: URSOTOP

Nombre/s genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Granel: Laboratorio Frasca SRL: Galicia 2652/66
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Los siguientes datos Identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: URSOTOP .

Clasificacion ATC: AOSAAD2

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA LITIASIS BILIAR
COLESTEROLINICA, CUANDO SE REUNEN LAS  SIGUIENTES

CONDICIONES: CALCULOS BILIARES RADIOTRANSLUCIDOS, UNICOS O
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MULTIPLES, CON DIAMETRO INFERIOR A 20MM Y CON VESICULA BILIAR
FUNCIONANTE, DEMOSTRADQ CON COLECISTOGRAFIA ORAL. DISPEPSIA
DOLOROSAS, INTOLERANCIA A LAS GRASAS, FLATULENCIAS DE ORIGEN
BILIAR. CIRROSIS BILIAR PRIMITIVA (GRADOS I y IT). COADYUVANTE EN
EL TRATAMIENTO DE LITIASIS BILIAR POR ONDAS DE CHOQUE
(LITOTRIPSIA).

Concentracion/es: 300 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG,

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, LACTOSA 174 MG,
POVIDONA 14 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 MG, ALMIDON DE
MAIZ 100 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 10, 20, 30, 40, 50, 60 comprimidos de la venta al publico y
100, 500 y 1000, para uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60 comprimidos de la
venta al publico y 100, 500 y 1000, para uso exclusivo hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Conservar en un ambiente fresco, seco y
protegido de la luz, preferentemente a menos de 30°C, dentro de su
envase original, junto con su prospecto,

i

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

/\DISPOSICION No: 2 18 0 /;Mlq;j(_,

Dr oTT0 A ORSINGHER
S-UB-lNTERVE.NTOR
LﬁJ&AJ.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 2‘1 8 0

/AWJLJLTTL"\

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.a. T



Codigo ATC: AD5AAD2

PROYECTO DE PROSPECTO

URSOTOP

ACIDO URSODESOXICOLICO (URSODIOL})
CCMPRIMIDOS

300 mg

VENTA BAJO RECETA

Industria Argentina

Farmula cuali-cuantitativa:

Ursotop 300 mg: Cada comprimido contiene: Acide Ursodesoxictlica (Ursodioi} 300 mg;
Lactosa 174 mg; Almidén de Malz 100 mg, Povidona 14 mg; Estearato de Magnesio 8 mg;
Almidén Glicolato Sédico 6 mg.

Accién terapéutica:

El Acido Ursodesoxicélico produce fa desaturacidn colesterinica biliar, actuando asi comp
litolltico, antilitegénico y colerético,

Accién Farmacolégica:

El Acido Ursodesoxicolico es un dcido biliar natural hidréfilo, presente fisioidégicamente en
pequefas cantidades en la bilis humana. Ef Acido Ursadesoxicélico suprime la sintesis
hepatica, secrecidn y absorcién intestinal de colesterol. Las evidencias clinicas indican que la
administracion de Acido Ursodesoxicdlico tiene un minimo efecto inhibitorio sobre la sintesis y
secrecién de dcidos biliares y en |a secrecién de fosfolipidos en la bilis. Tras la administracién
oral presenta una absorcion a nivel intestinal por transporte active y pasivo, que alcanza
alrededor del 90%. Tras su absorcion es transportado por la vena porta, de la cual sufre una
eficiente extraccion hepatica, donde es conjugado en un elevado porcentaje con Glicina o
Taurina. Luego es secretado en los duclos biliares hepéticos. El Acido Ursodesoxicdlico se
concentra en ka bilis y se tibera con ésta como respuesta fisioléglca a la ingesta. S0 bajas
concentraciones de Acido Ursodesoxicdlico aparecen en la circulacion sistémica, y muy poco
es eliminado en la orina. Tras la adminisiracién pralongada de Acido Ursedesoxiclico por via
oral, su concentracion biliar alcanza valores del orden de 50-60%, pero las proporciones de
enodesoxicdlico, Acido Colico y Acida Desoxicdlico disminuyey, mientras que Ia
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concentracion de Acido Litocolico permanece estabie. El Acido Ursodesoxicolico actua
aparentemente dispersando el colesteroi en medio acyosa comao cristales liquides. El Acido
Ursodesoxicélico evita 1a precipitacion de colesterol y ia formacion de céaicuios biliares, y en
tratamientos proiongados disuelve los calculos preexistentes. La administracion de Acido
Ursodesoxicoiico permite, entre ofras cosas, suprimir los simtomas dispépticos doloroses de

arigen biliar.

Farmacocinética y Farmacodinamia

Una vez absorbido por el intestino delgade el AUDC, se conjuga con dcido glucurénico y
taurina en el higado y es segregado en la bilis, En el yayuno-ileon el Acido Ursodaesoxicoiico es
reconjugado por las enzimas intestinales, como ursodesoxicolico libre, que a su vez es
reabsorbido y reconjugado en el higado. La proporcién ne reabsorbida asi como sus
metabolitos, poco solubles, es eliminada por las heces. La excrecion es minima por orina y,
aun incrementandose con el tratamiento, es menor al 1%, excepto en pacientes con CBP y
severa colestasis.

Durante la administracion cronica de AUDC, éste se convierte en el acido biliar de mayor
concentracion tanto en bilis como plasma. A la dosis de 13 a 15 mg/kg/dia constituye hasta un
30 a 50 % de los acidos biliares de la bilis y el plasma. El mecanisme de accion del AUDC en
i2 CBP se basa en esta sustitucion, en detrimento de otros acidos biliares de alta capacidad

toxica para el higado.
Indicacionas:

Tratamiento de la litiasis biliar colesterinica. cuando se reunan las siguientes condiciones:
Calculos biliares radiotranslicidos, unicos o multiples, con didametro inferior 3 20 mm y con
vesicula biliar funcionante, demostrado con colecistografia oral. Dispepsias dolorosas,
intolerancia a las grasas, flatulencias de crigen biliar. Cirrosis bifiar primitiva (grados | y if).
Coadyuvante en el tratamiento de litiasis biliar por ondas de choque (litolripsia).

Posologia y forma de administracion:

Disclucién de calculos biliares y tratamiento preparatorio de litiasis biliar por ondas de choque
{litotripsia). La dosificacion diaria se regula de acuerdo al pesc corporal (10 mg/Kg), repartidos
a 10 largo del dia. Dispepsia de origen biliar: S recomiendan 250 mg de Acido
Ursodesoxicolico por la noche. La duracion del tratamiento es habitualmente de 10 a 20 dias,
pero ésto puede ser adaptable a cada paciente. Cirrosis biiiar primitiva: Se recomiendan 8 a 15
mafKg de Acido Ursodesoxicélico por dla, repartidos en dos tomas diarias. Duracion del
tratamiento: Disoiucion de calculos biiiares: 3 a 24 meses. Durante el primer afio del
tratamiento deben obtenerse imagenes ecograficas de los calculos cada 6 meses. Ei

fratamiento debera cortinuarse hasta la desaparicion ecografica de los caigyios. Sitras un afo

-

TERESA GROSSWAN RAUL CASEUBON
APODERADA DIRECTOR TECNICO




2180

de tratamiento no se observa disolucion parcial de los célculos, las posibilidades de éxito en el
tratamiento seran menores. Dispepsia: 2 semanas a 2 meses,

Contraindicaciones:

Biscontinuar a administracion de Ursotop si existen fos siguientes cuadros terapéuticos.
coticos frecuentes, colecistitis, colestasis extrahepdtica, patologias inflamatorias de! intestino
grueso y del colon, dieta estricta, hepatitis aguda o crénica, cirrosis hepatica o malabsorcion
de acidos biliares. Embarazo y Lactancia: Categoria X en embarazo. Existe evidencia de
riesgo para el feto basada en estudios llevados a cabo en humanos y animales. Los riesgos
que implican el empleo de esta medicacian durante et embarazo superan ampliamente los
posibles beneficios. La administracion de este producto durante el embarazo se haya
contraindicada. No existen datos de estudios adecuados y bien controlados acerca de la
distribucion del Acido Ursodesoxicdlico en 1a leche materna, por fo que no se recomienda su
administracién durante la lactancia.

Precauciones y advertencias:

Ursotop no debe ser administrado a raiz de colestasls intrahepatica, porque puede
desencadenar un cuadro de cirrosis biliar primitiva si ei tratamiente no es illevado a cabo en el
marco de un estudio dlinico controlado. No se debe administrar Ursotop a mujeres en edad de
gestacion concomitantemente con anticonceptivos orales. La terapia con Ursotop en ias
personas gque padecen cirrosis biliar primitiva en un estado avanzado puede provocer una

descompensacion hepatica.

Advertencias: La disolucion de caloulos hiliares con Ursotop requiere una terapia proiongada.
La disolucion completa de los calculos no se produce en todos los pacientes, Se ha observado
recurrencia en la formacion de caiculos en hasta un 50% de los pacientes tratados
exitosamente con acidos biliares. E} médico deberd seleccionar cuidadosamente a los
pacientes a tratar oon Acido Ursodesoxicdlico y deberan tenerse en cuenta terapias
alternativas.

:: tnteracciones medicamentosas: _

No se recomienda su administracion concomitante con drogas secuestrantes de acidos biliares
como coiestiramina y colestipol, ya que pueden interferir cor |a accion de Ursotop al disminuir
su absorcién. Los antidcidos conteniendo Aluminio pueden digsminuir 1a absorcitn del Acido
Ursodesoxictlico, motivo por el cual no se recomienda su administracion concurrente, Drogas
como los estrégenos, anticonceptivos orales, clofibrato y drogas que aumenten 1a segrecion
hepatica de colesterol, favorecen la formacion de calculos biliares, y pueden disminuir la
efectividad de este producto.

TERESA GROS3IMAN RAUL CAS] N
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En tratamientos prolongados con dosis altas puede producirse aceleracion del transito

Reacciones adversas:

intestinal.

Scbredosificacion:
No se han reportado casos de sobredosificacién con Acido Ursodesoxicélico,

Tratamiento orientativo iniciai de ia sobredosificacién:

Luego de la citidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido
desde la ingesta 0 administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la
contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacion o no del
tratamiento general de rescate: VOmito provocado o lavado gastrico, carbon activado, purgante
salino {45 a 60 min. luego del C.A)), hemodialisis. Antidotos especificos, 51 existen. Nota: se
ohservé que el ltopride Clorhidrate no produce prolongacién del intervalo QT.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SCBREDCSIFICACION,CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANGC O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)4962-6666/2247

HOSPITAL A, POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD NUMEROQ DE CERTIFICADO

Conservar en un ambiente fresco, seco y protegido de ia luz, preferentemente a menos de

30°C, dentro de su envase original, junto con su prospecto, fuera del alcance de los nifios.

TERESA GROSSMAN RAUL CASAUBON
APODERADA DIRECTOR TECNICO

Presentaciones Envases conteniendo 10 20 30 40 50 y60 comprimidos para fa venta ai
publico y 100 500 y 1000 para uso exclusivo de haspitales

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

INGERICS SA

Avda Tte Gral Donato Ajvarez 2574 CABA
Tel Fax 011 4554 3596

D Técnica Farm Radl Casaubon MP 10447
Elaborado,gn Gaiicia 2651 CABA

TERE OSSMAN RAUL CASAU
APODERADA DIRECTOR TELNICO




PROYECTO DE ESTUCHE

URSOTOP

ACIDD URSODESOXICOLICO ( URSODIOL)
COMPRIMIDOS

300 mg

VENTA BAJO RECETA

Industria Argentina

LOTE

VENCIMIENTD

Férmula cuall-cuantitativa:

Ursotop 300 m¢: Cada comprimido contiene: Acido Ursodesoxicélico (Ursodiol) 300 my; Lactosa
174 mg; Almidon de Maiz 100 mg; Povidona 14 my; Estearsto de Magnesio & mg; Almidan
Glicolato Sédico 8 mg.

Posologie: Ver Prospecto Agjunto

Conservar en un ambiente fresco, seco ¥ protegido de la luz, preferentemente a menos de 30°C,
dentro de su envase onginal, junto con sy prospecto, fuera def alcance de los nifos.

Presentaciones Envasgs conteniendo 10 20 30 40 50 ¥ 80 comprimidos para [a vanta al publico
¥ 100 500 y 1000 para uso exclusivo de hospitales

Este medicamantg debe ser usado exclusivamente bajo prescripeidn y vigitancia médica, *

INGERICS SA

Avda Tte Grat Donato Alvarez 2574 CABA
Tel Fax 011 4554 3506

D Técnica Farm Rag| Casaubon MP 10447
Eraborado en Gaiicia 2651 CABA

]
TERESA GROSSMAN RAUL CABALIBON .
APODERADA DIRECTOR TECNICD
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022678-09-6

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
2 l B Q , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.1. , por INGERICS S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial URSOTOP

Nombre/s genérico/s ACIDO URSODESOXICOLICO

Lugar/es de elaboracién: Granel: Laboratorio Frasca SRL: Galicia 2652/66
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
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Nombre Comercial: URSOTOP .

Clasificacién ATC: AQ05AAQ2

Indicacion/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA LITIASIS BILIAR
COLESTEROLINICA, CUANDO SE REUNEN LAS  SIGUIENTES
CONDICIONES: CALCULOS BILIARES RADIOTRANSLUCIDOS, UNICOS O
MULTIPLES, CON DIAMETRO INFERIOR A 20MM Y CON VESICULA BILIAR
FUNCIONANTE, DEMOSTRADO CON COLECISTOGRAFIA ORAL. DISPEPSIA
DOLOROSAS, INTOLERANCIA A LAS GRASAS, FLATULENCIAS DE ORIGEN
BILIAR, CIRROSIS BILIAR PRIMITIVA (GRADOS I y IT). COADYUVANTE EN
EL TRATAMIENTO DE LITIASIS BILIAR PCR ONDAS DE CHOQUE
(LITOTRIPSIA).

Concentracion/es: 300 MG de ACIDO URSODESOXICOLICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: ACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, LACTOSA 174 MG,
POVIDONA 14 MG, ALMIDON GLICOLATO SODICO 6 MG, ALMIDON DE
MAIZ 100 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
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Presentacién: 10, 20, 30, 40, 50, 60 comprimidos de la venta al publico y
100, 500 y 1000, para uso exclusive hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60 comprimidos de la
venta al pliblico y 100, 500 y 1000, para uso exclusivo hospitalario.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar en un ambiente fresco, seco y
protegido de la luz, preferentemente a menos de 30°C, dentro de su
envase original, junto con su prospecto.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

- 56211

Se extiende a INGERICS S.A. el Certificado N© , en la
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 3 0 MB 2 ﬂ E'

de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha

impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 ‘I 8 0 “ﬁg

r. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.



