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SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ]

, | 27 MAR 2018
l:JrgofaIk capsulas 250 mg | et HT932£29 /AL
Acido ursodesoxicolico | N Registro E= Lt 3]/75
2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA "2 Frofesicnat

1 capsula dura de Ursofalk capsulas 250 mg contiene 250 mg de acido ursodesoxicélico
como sustancia activa.

Para lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas duras
Aparlenma =B

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

e Para la disolucion de calculos biliares en la vesucula biliar, cuando estos no son mayores
a 15 mm ni son opacos a los rayos x. & ! :
cuando existe alguna funcionalidad de la vesrcula

e Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP) acicntas-—sh
deeee%%de Cuando no hay descompensacmn hepatlca

e Hepatitis cronica

e Colangitis esclercsante

e Poblacién pediatrica:
Para el tratamiento del trastorno hepatobiliar asociado con fibrosis quistica en nifios
desde los 6 afio de edad.

4.2 Posologia y forma de administracion

Para los pacientes que pesen menos de 47 kg o pacientes que no puedan tragar las
capsulas Ursofalk capsulas 250 mg, esta disponible Ursofalk suspensién 250 mg/5 ml.
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Se recomienda la siguiente dosis diaria para las diversas indicaciones:

Para la disolucién de los calculos biliares de colesterol

Aprox. 10 mg de acido ursodesoxicélico por kg de peso corporal, equivalente a:

Hasta 60 kg 2 cépsutas duras
61 -80kg 3 capsulas duras
81 -100 kg 4 capsulas duras
Sobre 100 kg 5 capsulas duras

Las capsulas duras se deben tragar enteros con un poco de liquido en ia noche antes de
acostarse. Deben tomarse con regularidad.

El tiempo requerido para la disolucion de los calculos biliares es generalmente de 6-24
meses. Sino hay una reduccion en el tamano de los calculos biliares después de 12 mes
ta terapia no debe continuar.

El éxito del tratamiento se debe comprobar mediante exdmenes de ecografia o una

radiografia cada 6 meses. En los examenes de seguimiento, se debe hacer un chequeo para
ver si ha ocurrido calcificacién de las piedras durante el tratamiento. Si este fuera el caso, el

tratamiento debe terminar.

Para el tratamiento de cirrosis biliar primaria (PBC)

La dosis diaria depende del peso corporal, y varia de 3 a 7 capsulas duras (14 + 2 mg de

acido ursodesoxicélico por kg de pesc corporal). Durante los primeros 3 meses
tratamiento, Ursofalk capsulas 250 mg debe tomarse en dosis divididas a lo largo del
Cuando los pardmetros de la funcién hepatica mejoran, la dosis diaria puede tomarse
vez al dia por la noche.

Ursofalk capsulas 250 mg

Primeros 3 meses Posteriormente
Pesc corporal (kg)

Marfana | Medio dia | Noche Noche .

(una vez por dia)

47 — B2 1 1 1 3
63-78 1 1 2 4
79 -93 1 2 2 5
94 — 109 2 2 2 6
Sobre 110 2 2 3 7

Las capsulas duras se deben tragar enteras con liquido suficiente.

Ursofalk capsulas 250 mg se debe tomar regularmente.

El uso de Ursofalk capsulas 250 mg en la cirrosis biliar primaria puede continuarse
indefinidamente.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria, en raros casos, los sintomas clinicos pueden
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empeorar al inicio del tratamiento, por ejemplo, la comezdén puede aumentar. En este caso,
la terapia de primera se debe continuar con una capsula de Ursofalk 250 mg al dia, y la dosis
a continuacion, se incrementa gradualmente (aumento semanal de la dosis diaria por una
capsula dura) hasta que la dosis indicada en el respectivo régimen de dosificacién se
alcance de nuevo.

Foblacion pediatrica

Nifos con fibrosis quistica desde los 6 afios de edad:

20 mg/kg/dia en 2-3 dosis divididas, con un aumento adicional a 30 mg/kg/dia si es
necesario

Peso corporal | Dosis diaria
PC (kg) (mg/kg PC) Ursofalk capsulas 250 mg
Marana | Mediodia Noche
20-29 17-25 1 - 1
30-39% 18-25 1 1 1
40-49 20-25 1 1 2
50 - 58 21-25 1 2 2
60 - 69 22-25 2 2 2
70-79 22-25 2 2 3
80 — 89 22-25 2 3 3
90 — 99 23-25 3 3 3
100 - 109 23-25 3 3 4
>110 3 4 4

4.3 Contraindicaciones
Ursofalk capsulas 250 mg no debe de utilizarse en pacientes con:

Inflamacion aguda de la vesicula biliar o del tracto biliar.

Oclusion del tracto biliar (oclusién del conducto biliar comuin o del conducto cistico).
Episodios frecuentes de cdlicos biliares.

Calculos biliares calcificados radio-opacos.

Contractilidad de la vesicula biliar imposibilitada.

Hipersensibilidad a los acidos biliares o a cualquier excipiente del medicamento listados
en la seccién 6.1.

» Poblacién pediatrica: Portoenterostomia sin éxito o sin recuperacidon del flujo biliar en
nifios con atresia biliar.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Ursofalk capsulas 250 mg debe tomarse bajo supervision médica.

Durante los 3 primeros meses de tratamiento, los parametros de la funcion hepatica AST
(5GOT), ALT (SPGT) y y-GT deben ser monitorizados por el médico cada 4 semanas v,
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despugs, cada 3 meses. Esto aparte de permitir la identificacion de los pacientes tratados de
cirrosis biliar primaria que responden y los que no responden, esta monitorizacion también
puede ser capaz de detectar de manera temprana un potencial deterioro hepatico,

particularmente en el caso de pacientes con cirrosis biliar primaria en estado avanzado.

Cuando se utilice para la disolucidon de los calculos biliares de colesterol:
Con el fin de evaluar el progreso terapéutico y para detectar a tiempo cualguier calcificacion
de los calcuics, dependiendc del tamano del calculo, se debe visualizar la vesicula biliar
{colecistografia oral) con una visién global y de fas oclusiones en posicidn supina y de pie
{control por ultrasonidos), 6 a 10 meses después del inicic del tratamiento.

8i la vesicula biliar no puede verse por imagenes de rayos-X, 0 en casos de calculos
calcificados, contractilidad reducida de la vesicula biliar o frecuentes episodios de colico
biliar, no debe utilizarse Ursofalk capsulas 250 mg.

Las pacientes mujeres que toman Ursofalk capsulas para la disolucién de caiculos biliare;
deben utilizar un método anticonceptivo no hormenal efectivo, ya que los anticonceptivos
hormonales pueden incrementar la litiasis biliar (ver seccién 4.5 y 4.6).

ur

Cuando se utiliza para el fratamiento de los estados avanzados de cirrosis biliar
primaria:

En muy raros casos se ha observado una descompensacion de la cirrosis hepatica, que
revierte parciaimente tras la discontinuacién del tratamiento.

En pacientes con PBC, en raros casos, los sintomas clinicos pueden empeorar al inicio del
tratamiento, por ejemplo, la comezon puede aumentar. En este caso, la dosis de
Ursofalk capsuilas se debe reducir y luego incrementar gradualmente de nuevo como se
describe en la seccién 4.2.

Si se presenta diarrea, la dosis debe reducirse y en caso de diarrea persistente, la terapia
debe discontinuarse.

Cuando se utiliza para el tratamiento en pacientes con colangitis esclerosante
primaria:

A largo plazo el tratamiento en pacientes con colangitis esclerosante primaria con acido
ursodexicélico en dosis altas (28-30 mg/kg/dia) se asocio con mayores tasas de eventos
adversos graves.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Ursofalk capsulas 250 mg no debe ser administrado concomitantemente con colestiramina,
colestipol, o antiacidos que contengan hidroxido de aluminio y/o esmectita (xido de
aluminio) ya que estas preparaciones se unen al acido ursodeoxicdlico en el intestino y por
tanto inhiben su absorcién y eficacia. En el caso de que sea necesario tomar alguna de
estas sustancias, su ingestion debe de realizarse al menos 2 horas antes o despues.

Ursofalk capsulas puede afectar la absorcion de ciclosporina del intestino. En pacientes que
reciben tratamiento con ciclosporina, las concentraciones sanguineas de esta sustancia
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deben de ser controladas por el médico y de ser necesario ajustar la dosis de ciclosporina.

En casos aislados, Ursofalk capsulas puede reducir la absorcién de ciprofloxacino.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, el uso concomitante de acido ursodexicolico
(500mg/dia) y rosuvastatina (20mg/dia) resulté en una leve elevacion de los niveles
plasmaticos de rosuvastatina. La relevancia clinica de esta interaccion y también la de otras
estatinas es desconocida.

El acido ursodeoxicolico ha demostrado reducir las concentraciones plasmaticos maximas
(C.ad Y €l érea bajo la curva (AUC) del antagonista del calcio nitrendipine en voluntarios
sanos. Se recomienda monitorizar de cerca los resultados del uso de nitrendipino y de acido
ursodexicélico. Un aumento de la dosis de nitrendipino puede ser necesario.

Se ha informado de una interaccion con una reduccién del efecto terapéutico de la dapsona.

Estas observaciones junto con los hallazgos “in vitro” podrian indicar que el acido
ursodeoxicolico tiene potencial para inducir las enzimas del citocromo P450 3A. Sin
embargo, estudios clinicos controlados han demostrado, que el acido ursodeoxicolico no
tiene un efecto inductor relevante sobre las enzimas del citocromo P450 3A. La induccién,
sin embargo, no se ha observado en un estudio de interaccién disefiado con budesonida que
es un sustrato conocido del citocromo P450 3A.

Las hormonas estrogénicas y los agentes para disminuir ef colesterol sanguineo tales como
clofibrato incrementan la litiasis biliar, que es un efecto contrario al del acido ursodeoxicdlico
utilizado para la disolucién de los calculos biliares.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Estudios en animales no mostraron influencia del acido ursodexicélico sobre la fertilidad (ver
seccion 5.3). Informacion en humanos sobre los efectos de la fertilidad después del
tratamiento con acido ursodeoxicdlico no se encuentran disponibles.

No existen datos o solo existen datos limitados sobre la utilizacidn de acido ursodesoxicélico,
en mujeres embarazadas particularmente en el primer trimestre. Los estudios en animales
han proporcionado evidencia de toxicidad reproductiva de un efecto teratogénico durante la
fase temprana de la gestacion (ver seccion 5.3). Ursofalk capsulas de 250 mg no debe
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Las mujeres en edad
fértil deben ser tratadas sdlo si se utilizan métodos anticonceptivos fiables.

Se recomiendan medidas confraceptivas orales no hormonales o bajas en estrogeno. Sin
eémbargo, en los pacientes que tomando Ursofalk capsulas 250 mg para la de disolucién de
calculos biliares, se recomienda enfaticamente el uso de un método anticonceptivo no
hormonal ya que los anticonceptivos hormonales orales pueden aumentar la litiasis biliar. La
posibilidad de un embarazo debe ser excluida antes de comenzar el tratamiento.

De acuerdo a algunos casos documentados de lactancia materna, los niveles de acido
ursodexicdlico en la leche son muy bajos y probablemente no se deben esperar reacciones
adversas en lactantes amamantados.

é! Pagina 5 de 8
|




REF: MT973639/18 REG. ISP N° F-9445/16-

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

URSOFALK CAPSULAS 250 mg
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

No han sido observados efectos sobre la capacidad de conducir y usar maguinas.

4.8 Reacciones adversas

La evaluacién de los efectos adversos se basa en los datos de las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raros (< 1/10.000), frecuengcia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

Trastornos Gastrointestinales:

En los ensayos clinicos, los informes sobre diarrea o heces pastosas durante la terapia con

acido ursodeoxicélico fueron muy frecuentes.

Durante el tratamiento de la cirrosis bifiar primaria, se produjo muy raramente dolor severc

en la parte superior derecha del abdomen.

Trastornos Hepatobiliares:

En muy raros casos durante el tratamiento con acido ursodeoxicélico se puede producir
calcificacion de los célculos hiliares.

Durante la terapia en estadios avanzados de |a cirrosis biliar primaria, se ha observado ¢
muy raros casos, la descompensacion de la cirrosis hepatica, la cual remitio parcialmente
una vez que el tratamiento fue discontinuado.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy raramente, puede aparecer urticaria.
4.9 Sobredosificacion

En casos de sobredosis puede aparecer diarrea. En general, otros sintomas debidos

=

ala

sobredosificacién son poco probables, dado que la absorcion del acido ursodeoxicélico

disminuye con el incremento de la dosis y, por [o tanto, se excreta mas por las heces.

No son necesarias contramedidas especificas y las consecuencias de la diarrea deben ser

tratadas sintomaticamente con la restauracion del equilibric de fluidos y electralitos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico/Cédigo ATC

Cédigo ATC: AD5AADZ, preparaciones de acidos biliares.
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Pequefias cantidades de acido ursodesoxicdlico se encuentran en fa bilis humana.

Tras la administracion oral, ésta reduce la saturacion de colesterol de la bilis por la inhibicién
de la absorcion del colesterol en el intestino y la disminucion de la secrecidén del mismo por
parte de la bilis. Presumiblemente como resultado de la dispersion del colesterol y la
formacion de cristales liquides, se produce una disolucién gradual de los calculos biliares de
colesterol.

De acuerdo con los conocimientos actuales, el efecto del acido ursodeoxicélico en las
enfermedades hepaticas y colestaticas, se deberia a un intercambio relativo de lipéfilos,
sustancias detergentes vy dcidos biliares téxicos por sustancias hidrofilicas no téxicas,
citoprotectivas y acido ursodeoxicdlico, mejorando la capacidad secretora de hepatocitos y
de los procesos inmunoreguladores.

Poblacion pediatrica
Fibrosis quistica

Esta disponible, a pariir de los informes clinicos con experiencia a largo plazo de hasta 10
afios y mas, el tratamiento con acido ursodeoxicélico (AUDC) a pacientes pediatricos con
fibrosis quistica asociada con enfermedad hepatobiliar (CFAHD).Hay evidencia de gue el
fratamiento con AUDC puede disminuir la proliferacion de las vias biliares, detiene la
progresion del dafio histologico e incluso revierte los cambios hepatobiliares si se da en la
etapa temprana de CFAHD. El tratamiento con AUDC debe iniciarse tan pronto como el
diagnéstico de CFAHD se hace con el fin de optimizar la eficacia del tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de acido ursodeoxicélico, éste se absorbe rapidamente en el
yeyuno e ileon superior a través de transporte pasivo y en el ileon terminal a través de
transporte activo. La velocidad de absorciéon es generalmente entre 60-80%. Después de Ia
absorcion, el acido biliar experimenta conjugacion hepatica casi completa con los
aminodacidos glicina y taurina y luego se excreta con la bilis. El aclaramiento por fenomeno
de primer paso es de hasta 60%.

Dependiendo de la dosis diaria, trastorno subyacente o condicién del higado, es la cantidad
de acido ursodesoxicolico gue se acumula en la bilis. Al mismo tiempo, se observa una
disminucion relativa de otros acidos biliares mas lipdfilos.

Bajo la influencia de las bacterias intestinales, hay una degradacidn parcial de acido 7-ceto-
litocodlico vy acido litocolico. Acido litocdlico es hepatotdxico y causa dafios en el parénguima
hepatico en una serie de especies animales. En los seres humanos, sélo cantidades muy
pequefias son absorbidas, la cual es sulfatada en el higado y por lo tanto desintoxicado,
antes de ser excretado en la bilis y en Ultima instancia en las heces.

La vida media bioldgica de acido ursodesoxicdlico es 3.5-5.8 dias.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

a) Toxicidad aguda
Estudios de toxicidad aguda en animales no han revelado ningln dafio toxico.
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b) Toxicidad crénica
Los estudios de toxicidad subcrdnica en monos, demostraron los efectos hepatotéxicos de
los grupos que recibieron dosis altas, inciuyendo cambios funcionales (por gjemplo, cambios
enzimaticos del higado) y cambios morfoldgicos, como la proliferacion de conductos biliares,
focos inflamatorios y necrosis hepatocelular. Estos efectos tdxicos son méas probablemente
atribuibles al acido litocdlico, un metabolito del acido ursodeoxicdlico, que en los monos -a
diferencia de los seres humanos - no se desintoxica. La experiencia clinica confirma que los
efectos hepatotdxicos descritos no son de relevancia evidente en los seres humanos.

c) Potencial carcindégeno y mutagénico
Estudios a largo plazo en ratones y ratas no revelaron evidencia de acido ursodesoxicélico
tiene potencial cancerigeno.

In vitro e in vivo, las pruebas de toxicologia genética con acido ursodesoxicdlico fueron
negativos.

d) Evaluacion de la toxicidad
En estudios realizados en ratas, se produjo aplasia de la cola después de una dosis de 2000
mg por kg de peso corporal de acido ursodeoxicolico. En conejos, no se hallé efectos
teratogénicos, aunque hubo efectos embriotdxicos (a partir de una dosis de 100 mg por kg
de peso corporal). El acido ursodesoxicdlico no tuve ningun efecto sobre la fertilidad en ratas
y no afectd el desarrollo peri/postnatal de la descendencia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

! io- Incorporar_lista de
excnp:entes de acuerdo a ultlma formula autorlzada en el reqlstro sanitario.

Fecha de revision del texto: Noviembre 2017, Basado en la informacioén al profesional de Dr.
Faik Pharma GmbH Versién Agosto 2016.

Importado en Chile por Laboratorio Biotoscana Farma S.p.A, Los Militares 5001, Piso 12, Las
Condes, Santiago.
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_ | Instituto de
g% ' Salud Piiblica

Foue> | Mimsterio de Salud

Gobierno de Chile

N© Ref.:RR999891/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 10783/18
VEY/DVM/shl Santiago, 30 de mayo de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resoluciéon Exenta RW N© 6255 de fecha 27 de
marzo de 2018, por la que se autorizd nuevo texto de folleto de informacién al profesional
para el producto farmacéutico URSOFALK CAPSULAS 250 mg, Registro Sanitario N°
F-9445/16, concedido a Laboratorio Biotoscana Farma S.p.A.;

CONSIDERANDO: Que la rectificacion solicitada, ha sido motivada por error en la
emisién de la resolucidon de modificacion; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéutico, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 5990 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE la Resolucién Exenta RW NO 6255 de fecha 27 de marzo de 2018,
referencia N© MT973639, en el siguiente sentido:

Donde dice : Para la disolucién de céalculos biliares en la vesicula biliar, cuando
estos no son mayores a 15 mm ni son opacos a los rayos x y cuando existe alguna
funcionalidad de la vesicula. Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP) cuando
no hay descompensacién hepdtica. Colangitis esclerosante. Hepatitis cronica. Poblacion
pediatrica: Para el tratamiento del trastorno hepatobiliar asociado con fibrosis quistica en
nifios desde 6 afios de edad.

Debe decir : Para la disolucién de calculos biliares en la vesicula biliar, cuando estos
no son mayores a 15 mm ni son opacos a los rayos x. La vesicula debe ser funcionalmente
normal. Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP) en pacientes sin cirrosis
hepatica descompensada. Para el tratamiento de otras enfermedades hepéticas asociadas
con colestasis tales como colangitis esclerosante primaria en pacientes sin cirrosis hepatica
descompensada. Para el tratamiento de la colestasis asociada a hepatitis crénica, a
condicién de que la enfermedad subyacente es tratada adecuadamente. Poblacién
pediatrica: Para el tratamiento del trastorno hepatobiliar asociado con fibrosis quistica en
nifios desde 6 afios de edad.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

_JEFA LS) SUBDEPJ\RIA‘MENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION
INTERESADO
uco

Av. Marathon 1,000, Nufios, Santiago
Casilla 48 Correc 21 - Cadigo Postal 7780050
Mesa Central: (56) 22575 51 01
Informacicnes: (56) 22575 52 01
www.ispch.cl




