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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Ursofalk®

Acido ursodesoxicélico 500 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el

medicamento.

— Conserve la informacién de uso. Tal vez quiera leerla nuevamente en otro
momento.

— En caso de surgir otras preguntas, debe dirigirse a su médico.

— Este medicamento le fue prescripto personalmente y no debe entregarse a
terceros. Puede ocasionar un dafno a otras personas aunque presenten los
mismos sintomas que usted.

— Sinotara algun efecto adverso debe informar a su médico. Ello también se
aplica a los efectos adversos que no se hayan indicado en esta informacién
de uso.

Este prospecto adjunto al estuche incluye:

1. {Qué es Ursofalk® comprimidos recubiertos y cual es su uso?

2. ;/Qué debe tener en cuenta antes de usar Ursofalk® comprimidos
recubiertos?

3. ({Como debe usarse Ursofalk® comprimidos recubiertos?

4. ;Qué efectos adversos pueden presentarse?

5. {Como debe conservarse Ursofalk® comprimidos recubiertos?

6. Contenido del estuche e informacion adicional

1. {Qué es Ursofalk® comprimidos recubiertos y para qué se utiliza?

El acido ursodesoxicolico, el principio activo de Ursofalk® comprimidos recu-
biertos, es un &cido biliar natural, y se presenta en bajas cantidades en la bilis
humana.

Ursofalk® comprimidos recubiertos se utiliza para:

— la disolucion de calculos biliares conformados por colesterol. Los célculos
biliares no deben producir sombras en las radiografias y no deberian
presentar un didmetro mayor que 15 mm. Ademas, la vesicula biliar debe
mantener su funcién a pesar de los célculos biliares.

— el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP, afeccion crénica de las vias
biliares, hasta incluso la cirrosis hepética) en pacientes que no presentan
cirrosis hepatica descompensada (afeccion hepética crénica difusa, en la
que ya no es posible compensar el deficiente funcionamiento del higado
causado por la enfermedad).

— el tratamiento de la enfermedad hepatica asociada con fibrosis quistica en
ninos de 6 hasta menores de 18 anos.

Industria Alemana

2. ;/Qué debe tener en cuenta antes de tomar Ursofalk® comprimidos
recubiertos?

Ursofalk® comprimidos recubiertos no debe administrarse cuando:

— es o fue hipersensible (alérgico/a) a 4cidos biliares (como p. ej., 4cido urso-
desoxicolico) o a alguno de los otros componentes de este medicamento.

— presenta una inflamaciéon aguda de la vesicula o de las vias biliares.

— las vias biliares estan obstruidas (obstruccion del colédoco o del cistico).

— padece de frecuentes dolores espasmadicos en el abdomen superior
(célicos biliares).

— su médico le informé de una calcificaciéon de los célculos biliares.

— estd afectada la capacidad de contraccién de la vesicula biliar.

— su hijo/a tuviera una oclusién de los conductos biliares, incluso luego de
una operacion un drenaje biliar reducido (atresia biliar).

Debe consultar con su médico al respecto. Ello también rige cuando estos
datos fueron pertinentes en otra ocasién anterior.

Advertencias y medidas de precaucion:
Ursofalk® comprimidos recubiertos debe administrarse bajo supervision
médica.

En los primeros 3 meses del tratamiento se debe controlar los parametros
hepéticos cada 4 semanas, posteriormente, el control debe efectuarse cada
3 meses.

Si toma este medicamento para la disoluciéon de célculos biliares, su médico
deberia realizar un control por imagenes de la vesicula biliar al cabo de
6-10 meses.

Si es mujery toma este medicamento para disolver célculos biliares, deberia
emplear medidas anticonceptivas no hormonales efectivas, dado que los
anticonceptivos hormonales (“pastilla anticonceptiva”) puede fomentar la
formacién de célculos biliares.

Si toma este medicamento para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria,

en casos poco frecuentes pueden intensificarse los sintomas (p. ej. prurito)
al comienzo del tratamiento. En ese caso deberia consultar con su médico

respecto de una disminucién de la dosis inicial.

Debe informar de inmediato a su médico si padece diarrea, porque
posiblemente sea necesario reducir la dosis o discontinuar el tratamiento
con Ursofalk® comprimidos recubiertos.

Embarazo:

Antes de comenzar el tratamiento, su médico debe saber si usted esté o
sospecha que puede estar embarazada o bien si desea estarlo. El médico
evaluara entonces la conveniencia o no de utilizar este medicamento.

Al tomar Ursofalk® comprimidos recubiertos junto con otros
medicamentos:

Debe informar a su médico si en forma simultdnea toma o usa, ha tomado o
utilizado recientemente, medicamentos con los siguientes principios activos.

Puede modificarse el efecto de estos medicamentos (interacciones
medicamentosas):

Una reduccion del efecto de los siguientes medicamentos puede producirse

debido al uso de Ursofalk® comprimidos recubiertos:

— colestiramina, colestipol (principios activos para reducir los valores de
grasa en sangre), antiacidos gue contienen esmectita (arcilla) o hidréxido
de aluminio. Si toma un medicamento que contiene alguno de estos princi-
pios activos, la toma debe efectuarse al menos 2 horas antes o después de
la dosis de Ursofalk® comprimidos recubiertos.

— ciprofloxacina, dapsona (antibiético), nitrendipina (principio activo para el
tratamiento de la hipertensién) y otros medicamentos que son degradados
de manera similar: posiblemente el médico modificara la dosis de estos
medicamentos.

Una modificacion del efecto de los siguientes medicamentos puede
producirse debido al uso de Ursofalk® comprimidos recubiertos:

— ciclosporina (un principio activo que inhibe el sistema inmune): si se

encuentra bajo tratamiento con ciclosporina, el médico deberia controlar
la concentracién de ciclosporina en sangre. Su médico debera adecuar la
dosis de ser necesario.

— rosuvastatina (un medicamento para el tratamiento de valores aumentados

de grasas en sangre).

Si tomara Ursofalk® comprimidos recubiertos para la disolucién de céalculos
biliares debe informar a su médico si en forma concomitante toma medica-
mentos que contienen estrégenos (p. ej., la “pastilla anticonceptiva”) o de-
terminados medicamentos para la reduccion de colesterol que contienen p.
ej. clofibrato. Estos medicamentos pueden fomentar la formacién de célculos
biliares y asi contrarrestar la disolucion de los célculos por medio del acido
ursodesoxicélico.

Debe informar a su médico si toma o utiliza otros medicamentos o bien los
ha tomado o usado hasta poco tiempo antes, también si se trata de medica-
mentos no sujetos a prescripcion médica.

Embarazo, lactancia y fertilidad:

Si estd embarazada o estd amamantando o si sospecha un embarazo o tiene
la intenciéon de embarazarse, debe consultar con su médico antes de tomar
este medicamento.

Capacidad de procreacion:

En estudios de ensayos con animales no se ha observado una influencia de
este medicamento sobre la capacidad de procreacion. Hasta ahora no se
dispone de experiencia que demuestre una influencia de este medicamento
sobre la capacidad de procreacion en humanos.

Embarazo:

Hasta ahora no se dispone o0 es muy escasa la experiencia con el uso de
acido ursodesoxicélico en embarazadas.

En ensayos con animales se ha demostrado que puede afectar al crecimiento
y el desarrollo del nino. No deberia tomar Ursofalk® comprimidos recubiertos
durante el embarazo, salvo que su médico lo considere absolutamente
necesario.

Mujeres en edad fértil:

Incluso cuando no esté embarazada, debe consultar sin falta con su médico
al respecto. Las pacientes en edad fértil sélo deberian ser sometidas a un
tratamiento si aplican medidas contraceptivas confiables. Se recomienda
utilizar métodos contraceptivos no hormonales o anticonceptivos orales
("pastilla anticonceptiva”) con bajo contenido de estrégenos. Si usted toma
Ursofalk® comprimidos recubiertos para la disolucién de célculos biliares,
deberia implementar métodos contraceptivos no hormonales efectivos, dado
que los anticonceptivos orales que contienen hormonas pueden fomentar la
formacién de célculos biliares. Antes de iniciar el tratamiento, se debe excluir
la posibilidad de un embarazo.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento, consulte a su médico.

Periodo de lactancia:

Solo existen muy pocos casos documentados de una administracion de acido
ursodesoxicolico durante el periodo de lactancia. El nivel del 4cido ursodes-
oxicdlico en la lecha materna es muy bajo. Por lo tanto es poco probable que
se produzcan efectos adversos en los lactantes que son amamantados.

Ninos:

No existe limitacion de edad para la administracion de Ursofalk® comprimidos
recubiertos. El uso de Ursofalk® comprimidos recubiertos se rige por el peso
corporal y

las caracteristicas de la afeccién. Para nifos que no pueden tragar los compri-
midos recubiertos o que presentan un peso corporal inferior a 47 kg, puede
usarse Ursofalk® cdpsulas o Ursofalk® suspension.

Efectos sobre la capacidad para conducir y de utilizar maquinas:
Ursofalk® comprimidos recubiertos no tiene influencia o influye sélo de modo
insignificante sobre la capacidad de conduciry de operar maquinarias.

3. {Como debe tomarse Ursofalk® comprimidos recubiertos?

Tome este medicamento via oral siempre exactamente de acuerdo con las
indicaciones del médico. Debe consultar con su médico, si no tiene absoluta
certeza.

Para la disolucion de calculos biliares formados por colesterol:
Dosificacion
Aproximadamente 10 mg/Kg de peso corporal/dia que equivale a:

Hasta 60 Kg 1 comprimido recubierto

61 -380 Kg 1 %2 comprimido recubierto
81 - 100 Kg 2 comprimidos recubiertos
Mas de 100 Kg 2 2 comprimidos recubiertos

Tipo de administracion

Debe tomar los comprimidos recubiertos a la noche antes de recostarse
sin masticar, con la cantidad suficiente de liquido. La toma de Ursofalk®
comprimidos recubiertos debe ser regular.
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Duracion de la administracion

El periodo hasta la disolucion de los calculos biliares en general es de 6 a
24 meses. Si al cabo de 12 meses no se produjo una reduccion del tamafno
de los célculos biliares, no se deberia continuar el tratamiento.

El médico deberia controlar cada 6 meses el éxito del tratamiento. En los
controles posteriores se deberia considerar si en el interin se produjo una
calcificacion de los célculos. Si este es el caso, su médico interrumpiré el
tratamiento.

Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (afeccién inflamatoria
cronica de las vias biliares):

Dosificacion

Durante los primeros tres meses del tratamiento deberia tomar Ursofalk®
comprimidos recubiertos por la mafana, al mediodiay a la noche.

Al mejorar los valores hepéaticos, la dosis diaria puede ser tomada una vez
por dia a la noche.

Peso corporal comprimidos recubiertos
(Kg) primeros 3 meses posteriormente
manana | mediodia noche noche (1 vez/dia)

47 - 62 Ya a a 1%
63-78 iz iz 1 2

79 -93 2 1 1 2

94 - 109 1 1 1 3

mas de 110 1 1 1% 3%

En caso que el paciente pesara menos de 47 Kg o si le es imposible la
deglucion de Ursofalk® comprimidos recubiertos, tiene a su disposicion
Ursofalk® cépsulas o Ursofalk® suspension.

Tipo de administracion

Debe tomar los comprimidos recubiertos a la noche antes de recostarse
sin masticar con la cantidad suficiente de liquido. La toma de Ursofalk®
comprimidos recubiertos debe ser regular.

Duracion de la administracion
La administracion de Ursofalk® comprimidos recubiertos en los casos de
cirrosis biliar primaria no obedece a ninguna limitaciéon temporal.

Observacion:

Si usted padece cirrosis biliar primaria puede producirse un empeoramiento
del cuadro clinico al principio del tratamiento, p. ej. un mayor prurito. En

ese caso, la terapia se deberia continuar en primera instancia con una dosis
diaria reducida de Ursofalk® comprimidos recubiertos o una capsula diaria de
Ursofalk® cépsulasy luego la dosis se incrementa gradualmente. Luego su
meédico incrementaré la dosis diaria sucesivamente cada semana, hasta haber
alcanzado nuevamente la dosis necesaria.

Uso en ninos (de 6 anos hasta menores de 18 aios) para el tratamiento
de una enfermedad hepatica relacionada con fibrosis quistica:
Dosificacion

La dosis diaria recomendada es de 20 mg por kg de peso corporal, en 2-3 tomas
separadas, si fuera necesario se puede aumentar la dosis diaria a 30 mg/kg.

Peso corporal | Dosis diaria Ursofalk® comprimidos recubiertos
(kg) (mg/kg) manana mediodia noche
20-29 17-25 o - >
30-39 19-25 Y2 Y2 >
40-49 20-25 Iz iz 1
50-569 21-25 2 1 1
60-69 22-25 1 1 1
70-79 22-25 1 1 1%2
80-89 22-25 1 1% 1
90-99 23-25 1 1% 12
100-109 23-25 1% 1% 2
>110 1% 2 2

Debe consultar con su médico si le parece que el efecto de Ursofalk®
comprimidos recubiertos es demasiado fuerte o demasiado débil.

Si ha tomado una cantidad mayor de Ursofalk® comprimidos recubiertos
que la indicada:

En los casos de sobredosis se pueden producir diarreas. Si las diarreas
persisten, debe informar de inmediato al médico. Si padece de diarrea debe
cuidar de tomar suficiente liquido para compensar el metabolismo de liquidos
y de sales (electrolitos).

Si ha olvidado una toma de Ursofalk® comprimidos recubiertos:
No tome una dosis més elevada la proxima vez, continle el tratamiento con la
dosis indicada.

Si interrumpe el uso de Ursofalk® comprimidos recubiertos:
Sin falta debe consultar con su médico antes de interrumpir el tratamiento
con Ursofalk® comprimidos recubiertos o finalizarlo en forma prematura.

En caso de surgir otras preguntas respecto del uso del medicamento, debe
preguntar a su médico.
4. ;Qué efectos adversos pueden presentarse?

Como cualquier otro medicamento, este medicamento puede generar
efectos adversos que no necesariamente se presentan en cada paciente.

Efectos adversos frecuentes
(afectan a menos de 1 de 10, pero a méas de 1 de 100 personas bajo tratamiento):
— Heces blandas o diarrea

. Efectos adversos muy poco frecuentes

(afectan a menos de 1 de 10.000 personas bajo tratamiento):

— Durante el tratamiento de la cirrosis biliar primaria: dolores fuertes en el
abdomen superior del lado derecho, empeoramiento grave (descompen-
sacion) de la cirrosis hepatica que involuciona parcialmente después de
discontinuar la terapia

. — Calcificacién de los célculos biliares

— Urticaria

| Aviso de efectos adversos:
Debe informar a su médico si observa efectos adversos. Ello rige también
| para efectos adversos que no se indicaron en este prospecto.

Cuando informa de efectos adversos puede ayudar a que se disponga de
. mayor informacién respecto de la seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar

- la ficha que esta en la PaginaWeb de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes
o llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166

© o notificarlo a infomed.argentina@knighttx.com

| 5. {Cémo debe conservarse Ursofalk® comprimidos recubiertos?

" No debe usar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.
La fecha de vencimiento se indica en el blistery la caja. La fecha se refiere al
ultimo dia del mes indicado.

No almacenar por encima de 25°C.

© MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

' 6. Informacion adicional

Composicion de Ursofalk® comprimidos recubiertos:

| — El principio activo es acido ursodesoxicélicoy cada comprimido recubierto
contiene 500 mg de &cido ursodesoxicolico.

I — Excipientes: Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina (Ph. Eur.),
Povidona K 25 (Ph. Eur.), Crospovidona Tipo A (Ph. Eur.), Talco (Ph. Eur.),
Estearato de magnesio (Ph. Eur.), Silice coloidal anhidra (Ph. Eur.), Polisor-
bato 80 (Ph. Eur.). Recubrimiento: Hipromelosa (Ph. Eur.), Talco (Ph. Eur.),
Macrogol 6000 (Ph. Eur.).

- Aspecto de Ursofalk® comprimidos recubiertos y contenido del envase:

Ursofalk® comprimidos recubiertos son blancos, biconvexosy con ranura de
corte de ambos lados.

- Ursofalk® comprimidos recubiertos se obtiene en envases con 50 o 100 com-

primidos recubiertos.

Ante cualquier eventualidad de una sobredosificacién dirigirse al
Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Unidad Toxicologica del Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666
y (011) 4962-2247.

Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD. CERTIFICADO N° 46.177

Titular del certificado:
Dr. Falk Pharma GmbH, Leinenweberstrasse 5, 79108 Friburgo, Alemania.

Elaborado en:
Losan Pharma GmbH, Otto-Hahn-Strasse 13, 79395, Neuenburg, Alemania.

Importadoy comercializado por: Laboratorio LKM S.A., Lynch 3461/63, CABA.

Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

UKnight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Fecha de revision del texto: Marzo/2017, Basado en la Informacion para el
Paciente de Dr. Falk Pharma GmbH Version Mayo/2014.
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) Ursofalk®
Acido Ursodesoxicolico 500 mg

Cnmi rimidos recubiertos
Industria Alem Venta Bajo Receta

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Acido Ursodesoxicdlico (Ph. Eur) 500 mg. Excipientes: Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina (Ph. Eur.),
Povidona K 25 (Ph. Eur.), Crospovidona Tipo A (Ph. Eur.), Talco (Ph. Eur.), Estearato de magnesio (Ph. Eur.), Silice
coloidal anhidra (Ph. Eur.), Polisorbato 80 (Ph. Eur.). Recubrimiento: Hipromelosa (Ph. Eur.), Talco (Ph. Eur.), Ma-
crogol 6000 (Ph. Eur.).

ACCION TERAPEUTICA:
Terapia heptica y biliar. Agente disgregante de calculos biliares.
Codigo ATC: AO5AA02 y AD5B

FORMA FARMACEUTICA:
Comprimidos recubiertos. Aspecto: comprimidos recubiertos blancos, biconvexos y con ranura de corte de am-
bos lados. El comprimido puede dividirse en dos mitades iguales.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Para la disolucion de calculos biliares conformados por colesterol en la vesicula biliar. Los célculos biliares no
deben producir sombras en las radiografias y no deberian presentar un diametro mayor que 15 mm. La funcién
de la vesicula biliar no debe estar afectada considerablemente a pesar de los calculos biliares.

Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP) en pacientes que no presentan cirrosis hepatica des-
compensada.

Nifios y adolescentes: para el tratamiento de enfermedades hepatobiliares relacionadas con la fibrosis quistica
en nifios de 6 afios a menores de 18 afios.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodindmicas:
El dcido Ursodesoxicdlico existe en la bilis humana en cantidades reducidas.

mg capsulas o U (Acido | icolico) 5ml
Se recomienda administrar via oral la siguiente dosis diaria para las distintas indicaciones:

Para la disolucion de calculos biliares formados por colesterol:
Aproximadamente 10 mg de acido Ursodesoxicdlico/Kg de peso corporal/dia que equivale a:

Hasta 60 Kg comprimido recubierto
61—80Kg ¥, comprimido recubierto
81— 100 Kg comprimidos recubiertos
Més de 100 Kg Y, comprimidos recubiertos

Debe tomar los comprimidos recubiertos a la noche antes de recostarse sin masticar, con la cantidad suficiente
de liquido. La toma debe ser regular.

El periodo de disolucion de los célculos biliares en general es de 6 a 24 meses. Si al cabo de 12 meses no se
produjo una reduccion del tamafio de los célculos biliares, no se deberia continuar el tratamiento.

Cada 6 meses se deberia controlar fia o radi ia el éxito del En los control
posteriores se deberia considerar si en el interin se produjo una calcificacion de los calculos. Si este es el caso,
se deberia discontinuar el tratamiento.

Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP):

La dosis diaria depende del peso corporal y se ubica entre 1 %2 y 3 %2 comprimidos recubiertos (14 + 2 mg de
4cido Ursodesoxicdlico/Kg de peso corporal).

Durante los primeros tres meses del tratamiento se deberia distribuir la dosis de Ursofalk® (Acido Ursodesoxico-
lico) 500 mg comprimidos recubiertos en varias tomas diarias. Al mejorar los valores hepdticos, a dosis diaria
puede ser tomada una vez por dia a la noche.

Debe tomar los comprimidos recubiertos sin masticar con la cantidad suficiente de liquido. La toma debe ser regular.

Peso corporal comprimidos recubiertos
(Kg) primeros 3 meses posteriormente
manana | mediodia | noche noche (1 vez/dia)

47 - 62 Ve Ve Y2 1%
63-78 Ve Y 2

79-93 Ve 1 2%
94 - 109 1 1 3

mas de 110 1 1 Y2 3%

La administracion de Ursofalk® (Acido L 500 mg recubiertos en los casos de cirrosis

biliar primaria no obedece a ninguna limitacion temporal.
En pacientes con cirrosis biliar primaria puede producirse un empeoramiento de los sintomas clinicos al principio
del tr i p. €. una i ificacion del prurito. En ese caso, la terapia se deberia continuar en primera

Después de la on oral, el &cido L causa una ion de la ion de

en la bilis i la inhibicion de la ion del en el intestino y la reduccion de la secrecion de

colesterol en la bilis. Se presume que debido a la dispersion del colesterol y la formacién de cristales liquidos, se

produce una sucesiva disolucion de los calculos biliares producidos por el colesterol.

SegUin los conocimientos actuales, se presume que el efecto del &cido L icolico en paci con

hepaticas y colestasicas se basa en un intercambio relativo de acidos biliares toxicos, lipdfilos, similares a detergentes,

con el acido L icdlico no toxico, citop ; hidrdfilo. Se idera que sus efectos se debena una mejoria

del rendimiento secrecional de la célula hepatica y a procesos de regulacion del sistema inmune.

Nifios y jovenes:

Fibrosis quistica

Existen informes clinicos con experiencia a largo plazo por més de 10 afos en el tratamiento con é&cido Urso-

desoxicolico en pacientes pediatricos con fibrosis quistica en relacion con enfermedades hepatobiliares. Hay
ia de que el con &cido puede disminuir la proliferacion de las vias biliares,

deteniendo la progresion del dafio histoldgico e incluso revirtiendo los cambios hepatobiliares si el tratamiento se

realiza en un estadio temprano de la fibrosis quistica en relacion con enfermedadi iliares. El iento

con écido Ursodesoxicélico debe iniciarse tan pronto como el diagnéstico de la fibrosis quistica en relacién con

enferr ili esté di con el fin de optimizar la eficacia del tratamiento.

Propiedades farmacacinéticas:

El &cido Ursodesoxicdlico administrado por via oral es absorbido rapidamente en el yeyuno y en el ileon superior
mediante un transporte pasivo, y en el ileon terminal a causa de transporte activo. El porcentaje de absorcion por
lo general es de 60-80%. Después de la absorcion, el &cido biliar en el higado es conjugado casi completamente
con los aminodcidos glicina y taurina y luego es excretado por via biliar. EI aclaramiento del primer paso por el
higado es de hasta 60%.

En relacion con la dosis diaria y la afeccion primaria o bien el estado del higado, el 4cido Ursodesoxicélico mas
hidrdfilo se concentra en mayor grado en la bilis. Al mismo tiempo se observa una reduccion relativa de los otros
écidos biliares més lipdfilos.

En el intestino, parcialmente se produce una degradacion bacteriana en acido 7-ceto-litocdlico y &cido litocdlico.
El 4cido litocélico es téxico para el higado y produce dafios en el parénquima del higado de diferentes especies
de animales. En los humanos solo es absorbido en una proporcion muy pequena. Esta parte es sulfatada en el
higado y por ello es detoxificada, luego se produce la on biliar y fi por las heces.
La vida media bioldgica del dcido Ursodesoxicdlico es de 3,5 a 5,8 dias.

Datos preclinicos sobre sequridad:

a) Toxicidad aguda

Los estudios realizados en animales respecto de la toxicidad aguda no mostraron dafios toxicos.

b) Toxicidad cronica

Los estudios respecto de la toxicidad en monos en los grupos de alta dosifi-
cacion efectos hepatotoxicos también en forma de alteraciones funcionales (entre otros, modificacion de enzi-
mas hepéticas) y alteraciones morfoldgicas como proliferaciones de vias biliares, focos de infeccion portales y
necrosis hepatocelulares. Estos efectos toxicos se deben en mayor grado al &cido litocélico, un metabolito del
4cido Ursodesoxicdlico, el que a diferencia de lo que sucede en los humanos, no es detoxificado en los monos. La
experiencia clinica confirma que los efectos hepatotxicos descritos en los humanos no son relevantes.

¢) Potencial mutagénico y tumoral

De los estudios de tiempo prolongado realizados en ratones y ratas no se desprenden indicios de que el &cido
Ursodesoxicélico pueda causar tumores.

Los ensayos in vitro e in vivo realizados para estudiar la toxicologia genética del acido Ursodesoxicolico
fueron negativos.

d) Toxicidad reproductiva

En estudios realizados en ratas se produjeron aplasias de rabo solamente tras la administracion de dosis de 2000
mg de acido Ursodesoxicélico/Kg de peso corporal. En los conejos no se comp efectos énicos,

instancia con medio comprimido de Ursofalk® (Acido Ursodesoxicélico) 500 mg comprimidos recubiertos o una
cépsula de Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 250 mg capsulas (con 250 mg de &cido Ursodesoxicdlico) por
dia. A continuacion, la dosis puede ser incr semanal de la dosis diaria en 72
comprimido o una capsula de Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) mg por vez), hasta haber alcanzado nuevamente
la dosis prevista en el esquema de dosificacion.

Nifios y adolescentes:

Fibrosis quistica en nifios de 6 hasta 18 afios:

20 mg/kg/dia en 2-3 tomas separadas, si fuera necesario se puede aumentar la dosis a 30 mg/kg/dia.

Peso Dosis diaria Ursofalk® 500 mg comprimidos
corporal (kg) (mglkg) recubiertos
mafiana diodi: noche
20-29 7-25 Y - Y
0-39 9-25 Y Y Y
40-49 0-25 Y Y
0-59 1-25 Y
0-6 22-25
70-7¢ 22-25 1%
80-8 22-25 1% 1%
90-9¢ 23-25 1% 1% 1%
100-109 23-25 1% 1% 2
>110 1% 2 2
CONTRAINDICACIONES:
Ursofalk® (Acido Ur 500 mg idos recubiertos no debe usarse en pacientes con:

- inflamaciones agudas de la vesicula y de las vias biliares

- obstruccion de las vias biliares (obstruccion del conducto biliar comun o del cistico)

- colicos biliares frecuentes

- calculos biliares de densidad

- capacidad de contraccion vesicular limitada

- hipersensibilidad a acidos biliares o a los deméas componentes del medicamento

Nifios y adolescentes:

- Hepatoportoenterostomia sin éxito y/o no recuperacion de un flujo normal de la bilis en nifios sometidos a
una atresia biliar.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:

Ursofalk® (Acido Ur 500 mg idos recubiertos deberia tomarse bajo supervision médica.
En los primeros 3 meses del tratamiento el médico debe controlar los pardmetros hepéticos AST (SGOT), ALT
(SGPT) y y-GT cada 4 semanas, posteriormente cada 3 meses. Mediante esta medida de supervision se trata de
establecer a tiempo una posible disfuncion hepatica. Ello se aplica ante todo en pacientes que sufren cirrosis
biliar primaria en estado avanzado. Ademas es posible reconocer a tiempo si un paciente con cirrosis biliar
primaria reacciona bien frente al tratamiento.

Uso para la disolucion de cdlculos biliares debidos al colesterol:

Para poder evaluar la evolucion del tratamiento y reconocer a tiempo una calcificacion de los calculos biliares,
cada 6 — 10 meses después de iniciado el tratamiento se deberia realizar una representacion en imagenes
(colecistografia oral) de la vesicula con radiografias generales y finales en posicion erguida y dectbito (control
de la evolucion por ultrasonido).

No se deberia administrar Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 500 mg comprimidos recubiertos cuando la vesicula
no puede ser captada en radiograffas, cuando existe calcificacion de los calculos, un trastorno de la capacidad de
contraccion biliar y frecuentes cdlicos biliares

En las pacientes que toman Ursofalk® (Acido Ursodesoxicélico) 500 mg comprimidos recubiertos para la disolu-
cnon de calculos biliares, se deberia i métodos no hormonales efectivos, dado que los

pero se produjeron efectos embriotéxicos (a partir de 100 mg/Kg de peso corporal). El acido L no
tuvo ninguna influencia sobre la fertilidad en ratas y no afectd el desarrollo peri-/postnatal en los descendientes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
No existe limitacion de edad para la administracion de Ursofalk® (Acido Ursodesoxicélico) 500 mg comprimidos
recubiertos. En caso que el paciente pesara menos de 47 Kg o si le es imposible la deglucion de Ursofalk® (Acido

orales que hormonas pueden fomentar la formacién de calculos biliares.
Uso para el tratamiento de pacientes con cirrosis biliar primaria en estado avanzado:
En casos muy aislados se observo una descompensacion de la cirrosis hepatica que pudo revertirse en parte
después de discontinuar el tratamiento.
En pacientes con cirrosis biliar primaria puede producirse un empeoramiento de los sintomas clinicos (p. ej.,
prunto) al principio del tratamiento. En ese caso, la dosis se deberia reducir a ¥ comprimido Ursofalk® (Acido
500 mg comprimidos recubiertos o 1 cépsula de Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 250 mg

Ursoc iclico) 500 mg recubiertos, tiene a su disposicion Ursofalk® (Acido L { 250

capsulas por dia. Posteriormente se deberia aumentar la dosis sucesivamente en forma paulatina.



En caso que se produzca diarrea, debe reducirse la dosis. Si la diarrea es persistente se deberia interrumpir
el tratamiento.

Embarazo:

El farmaco debe utilizarse durante el embarazo solo si es claramente necesario.

No hay datos controlados durante el embarazo en humanos.

Se debe descartar la posibilidad de embarazo antes de comenzar el tratamiento (ver FERTILIDAD, EMBARAZO
Y LA LACTANCIA).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 500 mg comprimidos recubiertos no deberia administrarse en forma conco-

mitante con colestiramina, colestipol y/o antiacidos que arcilla de ita 0 hidréxido de aluminio,

dado que estos pr ligan el &cido L en el intestino impidiendo asi su absorcion y efectivi-

dad. Si fuera necesario administrar un preparado que contiene uno de estos principios activos, se debe cuidar de

realizar la toma en otro horario, al menos 2 horas antes o después de tomar Ursofalk® (Acido Ursodesoxicélico)

500 mg comprimidos recubiertos.

Ursofalk® (Acido Ur: 500 mg recubiertos puede afectar la absorcion de la ciclosporina

del intestino. Por lo tanto, el médico deberia controlar la concentracion de ciclosporina en sangre y eventualmente

adaptar la dosis de ciclosporina en pacientes que son tratados con ciclosporina.

En casos aislados, Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 500 mg comprimidos recubiertos puede reducir la absor-

cion de ciprofloxacina.

En un estudio clinico realizado con individuos sanos la de écido U

(500 mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) produjo niveles atico: dos de

Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion, también en relacion a otras estatinas.

Se demostrd que el acido L icolico reduce las cc iones de picos (Crnax) @si como

area bajo la curva (AUC) del antagonista del calcio, nitrendipina. En los casos de administracién concomitante de
i ipina y acido Ur: icolico se r i una supervision estricta. Eventualmente resulta necesario

aumentar la dosis de nitrendipina.

Asimismo se informd de una reduccion del efecto terapéutico de dapsona.

Estas observaciones junto con resultados in vitro podria ser un indicio de una posible induccion de enzimas

citocromo P450 3A por medio del acido Ursodesoxicdlico. Sin embargo, en un exhaustivo estudio clinico de

interaccion farmacolégica con budesonida, un conocido sustrato del citrocromo P450 3A, no se observé una

i 6n por écido L 6li

Los 0g y las del colesterol como el clofibrato, pueden fomentar la formacion

de célculos biliares y de esa manera contrarrestan la disolucion de los célculos biliares por medio del &cido

Ursodesoxicdlico.

FERTILIDAD, EMBARAZOQ Y LACTANCIA:
Embarazo:
No hay estudios adecuados o bien controlados sobre el uso de &cido L en mujeres emt

SOBREDOSIS:

Las sobredosis pueden provocar diarreas. En general no es probable que se presenten otros sintomas de sobre-
dosis, dado que empeora la del &cido L icdlico al i la dosis y por ello, aumenta
la excrecion por las heces.

Se puede prescindir de las medidas ; las cc de la diarrea deben tratarse

en forma sil 6n de liquido y de electrolitos.

Informacién adicional sobre determinados grupos de pacientes:

El uso prolongado de &cido L icolico en dosis altas (28-30 mg/Kg/dia) en pacientes con colangitis es-
clerosante primaria (uso off-label) con frecuencia conllevé una mayor frecuencia de efectos adversos graves.

Ante i idad de una ificacion dirigi
con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 y (011) 4962-2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777.

al Hospital mas cercano o comunicarse

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar por encima de 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 50 o 100 comprimidos recubiertos.

Tipo y contenido del envase:
Lamina de PVC transparente, incolora, sellada en caliente con una lamina de aluminio.

Este medicamento debe ser administrado
sdlo bajo prescripeidn y vigilancia médica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Este medicamento ha sido prescripto
sdlo para su problema actual;
no se lo recomiende a otras personas.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

| autorizada Por el Ministerio de Salud.

y no existen datos sobre su uso en el primer trimestre de embarazo. Dado que los

estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la resp! en este farmaco
debe utilizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario.
Datos limitados en humanos en el i de la del embarazo i que este

Certificado N° 46.177

Titular del certificado: Dr. Falk Pharma GmbH,
Lei

farmaco fue beneficioso para la madre y seguro para el feto. Sin embargo, hasta que se disponga de datos adi-
cionales, el acido Ursodesoxicdlico se debe usar en mujeres embarazadas solo cuando sea necesario.

5, 79108 Friburgo, Alemania.

en:

Fertilidad:

Las mujeres en edad fértil deben ser tratadas si utilizan
Se debe descartar la posibilidad de ) antes de el
Si se produce un embarazo durante el tratamiento, el médico debera evaluar la discontinuacién del medicamento
y monitorear el embarazo adecuadamente.

No se dispone de datos de un con écido U sobre la fertilidad en humanos.

on eficaz y seguro.

Losan Pharma GmbH Otto-Hahn Strasse 13, 15, 79395, Neuenburg, Alemania

en:
Losan Pharma GmbH E: Str. 2, 79427, Eschbach Al f
Losan Pharma GmbH Otto-Hahn Strasse 13, 15, 79395, Neuenburg, Alemania

Se i 1 métodos no hormonales o anticonceptivos con bajas dosis de 0g . Sin
embargo, las pacientes que estan tomando Ursofalk® (Acido Ursodesoxicdlico) 250 mg capsulas para disolver
célculos biliares deberian usar un método anticonceptivo confiable sin hormonas, ya que los anticonceptivos
hormonales pueden promover la formacion de los mismos. Antes de comenzar el tratamiento debe excluirse la
posibilidad de embarazo.

Lactancia:

Basado en pocos casos documentados se ha observado que el &cido L se excreta

en la leche materna, por lo que es poco probable que existan reacciones adversas en lactantes.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y DE UTILIZAR MAQUINAS:
Ursofalk® (Acido Ursodesoxicélico) 500 mg comprimidos recubiertos no tiene influencia o influye sélo de modo
insignificante sobre la capacidad de conducir y de operar maquinarias.

EFECTOS ADVERSOS:

La evaluacion de los efectos adversos se baso en los siguientes datos de frecuencia:

Muy frecuente (= 1/10)

Frecuente (> 1/100 a < 1/10)

Ocasional (>1/1.000 a < 1/100)

Poco frecuente (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy poco frecuente / desconocido (< 1/10.000 /no se puede estimar la frecuencia sobre la base de los datos
disponibles)

Trastornos gastrointestinales:

En estudios clinicos se observ con frecuencia heces blandas o bien diarrea durante el tratamiento con é&cido
Ursodesoxicélico.

Con muy poca frecuencia se produjeron trastornos epigéstricos graves del lado derecho durante el tratamiento
de la cirrosis biliar primaria.
Trastornos hepaticos y biliares:
Durante el con écido Ur
cacion de los calculos biliares.
Durante el tratamiento de la cirrosis biliar primaria en el estadio avanzado de la enfermedad, se observo con
muy poca frecuencia una descompensacion de la cirrosis hepética que involuciond parcialmente después de
discontinuar la terapia.

Enfermedades de la piel y del tejido celular subcutaneo:

Con muy poca frecuencia se puede producir una urticaria.

puede producirse en casos muy poco frecuentes una calcifi-

Aviso de sospecha de efectos adversos:

El aviso de la sospecha de efectos adversos después de la autorizacién del medicamento es de suma impor-
tancia. Posibilita una supervision continua de la relacion riesgo-beneficio del medicamento. Se les solicita a los
profesionales del 4rea de la salud a informar cada sospecha de efectos adversos.

Ante ier i i con el pi el puede llenar la ficha que esté en la Pagina
Web de la ANMAT:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

o llamar a ANMAT responde (011) 4340-0800 interno 5166

o notificarlo a infomed.argentina@knighttx.com

io reali alternati en:
Losan Pharma GmbH Eschbacher Str. 2 79427- Eschbach Alemania
Losan Pharma GmbH, Otto-Hahn Strasse 13, 15, 79395 Neuenburg, Alemania
Dr. Falk Pharma GmbH, Leinenweberstrasse 5, 79108, Friburgo, Alemania
Laboratorio LKM S.A., Gral. Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Importado por: Laboratorio LKM S.A., Lynch 3461/63, CABA.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
Comercializado y distribuido por: Biotoscana Farma S.A.,
Montevideo 589, piso 4°, CABA.

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
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