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Presentacion:
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Fabricante (es) del producto,
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Fecha de Inscripcion:
Composicion:
Cada capsula contiene:

Acido ursodesoxicélico

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

URSAKLIN®

(Acido ursodesoxicdlico)
Capsula

250,0 mg
Estuche por 6 blisteres de OPA-AL-PVC/AL
con 10 capsulas cada uno.

EMPRESA UNITARIA DE PRODUCCION
REPUBLICANA “ACADEMPHARM”, Minks, Republica
de Belarus.

EMPRESA UNITARIA DE PRODUCCION
REPUBLICANA “ACADEMPHARM”, Minks, Republica
de Belarus.
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250, 0 mg

24 meses

Almacenar por debajo de 25 °C.
Protéjase de la humedad.

Disolucién de los calculos biliares de colesterol. Los calculos de colesterol no deben
aparecer como opacidades en una radiografia y no deben exceder los 15 mm de diametro. A
pesar de la presencia de calculos, la funcion de la vesicula biliar no debe verse afectada.

Tratamiento de la gastritis con reflujo biliar.

Tratamiento de la cirrosis biliar primaria (CBP) en pacientes sin descompensacion de la

cirrosis.

Nifios y adolescentes

Tratamiento de la enfermedad hepatobiliar asociada a la degeneracion fibroquistica (fibrosis

quistica) en nifios de 6 a 18 afnos.

Contraindicaciones:

Ursaklin no debe utilizarse en los siguientes casos:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Enfermedades inflamatorias agudas de la vesicula biliar o de los conductos biliares;

Obstruccion de las vias biliares (oclusion del colédoco o del conducto cistico);



Episodios frecuentes de cdlico biliar;

Radiografia positiva (alto contenido de calcio) calculos biliares;

Contractilidad alterada de la vesicula biliar.

En los trastornos hepatobiliares asociados a la fibrosis quistica en nifios de 6 a 18 afios:
Portoenterostomia fallida o salida de bilis no restaurada en nifios con atresia de vias biliares.
Este medicamento contiene Almiddn, los pacientes con alergia no deben tomarlo.
Precauciones:

Ursaklin solo debe tomarse bajo supervision médica.

En los primeros 3 meses de tratamiento, los indicadores de funcion hepatica (SGOT), ALT
(SGPT) y la gamma-glutamiltransferasa deben controlarse cada 4 semanas y, a partir de
entonces, cada 3 meses. Esto permite determinar la presencia o ausencia de una respuesta
al tratamiento en pacientes con CBP, asi como identificar de manera oportuna posibles
trastornos de la funcién hepatica, especialmente en pacientes con CBP avanzada.

Cuando se usa para disolver el colesterol calculos biliares

Con el fin de evaluar el progreso del tratamiento, asi como para detectar a tiempo cualquier
signo de calcificacion de calculos en funcion del tamafio de los calculos, se debe realizar
una visualizacion de la vesicula biliar (colecistografia oral) con un examen de opacidades en
la posicion de pie y en decubito supino del paciente (bajo guia ecografica) 6-10 meses
después del inicio del tratamiento.

No se recomienda el uso del medicamento en casos en los que la vesicula biliar no se

puede visualizar en las radiografias o en caso de calcificacion de calculos, con deterioro de
la funcion contractil de la vesicula biliar o célico hepatico frecuente.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales eficaces
durante el tratamiento, ya que los anticonceptivos hormonales pueden aumentar la
formacion de calculos biliares.

En el tratamiento de la CBP en estadio tardio

En muy raras ocasiones, se ha informado de la descompensacion de la cirrosis hepatica,
que puede retroceder parcialmente después de la interrupcién del tratamiento.

En pacientes con cirrosis biliar primaria, en casos raros, la afecciéon puede empeorar
después de comenzar el tratamiento, lo que se asocia con un aumento de la picazén. En
este caso, la dosis debe reducirse a 250 mg diarios y luego aumentarse gradualmente hasta
la dosis recomendada como se describe en la seccion 4.2.

Si se produce diarrea, se debe reducir la dosis y, en caso de diarrea persistente, se debe
interrumpir el tratamiento.

Nifios

A pesar de que Ursaklin no tiene restricciones de edad en su uso, el medicamento no se
prescribe a nifios menores de 6 afios debido a posibles dificultades para tragar capsulas.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

La incidencia de reacciones adversas se da de acuerdo con la siguiente escala: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 pero <1/10); poco frecuentes (>1/1000 pero <1/100);
raras (>1/10.000 pero <1/1/1000); muy raras (<1/10.000), frecuencia desconocida (no es
posible determinar la frecuencia a partir de los datos disponibles).



Trastornos gastrointestinales

A menudo se han notificado heces no formadas o diarrea en estudios clinicos durante el
tratamiento con acido ursodesoxicolico.

En muy raras ocasiones, durante el tratamiento de la cirrosis biliar primaria, se produjo un
dolor intenso en el abdomen, en el lado derecho.

Trastornos del higado y de las vias biliares

En casos muy raros, puede producirse calcificacion de calculos biliares durante el
tratamiento con acido ursodesoxicolico.

En casos muy raros, en el tratamiento de la CBP avanzada, se observd una
descompensacion de la cirrosis hepatica, que desaparecio parcialmente tras la interrupcion
del tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En casos muy raros, puede producirse urticaria.

Posologia y modo de administracion:

Dosificacion

No hay restricciones de edad para el uso del medicamento, el medicamento no se prescribe
a nifos menores de 6 afos debido a posibles dificultades para tragar la capsula.

Se recomiendan los siguientes regimenes de dosificacion diaria para diferentes
indicaciones:

Para disolver el colesterol célculos biliares

La dosis recomendada es de 10 mg de acido ursodesoxicdlico por 1 kg de peso corporal al
dia, lo que corresponde a:

Peso corporal Dosis diaria Numero de capsulas
hasta 60 kg 500 mg 2
hasta 80 kg 750 mg 3
hasta 100 kg 1000 mg 4

mas de 100 kg 1250 mg 5

Ursaklin debe tomarse diariamente por la noche, antes de acostarse, sin masticar y con una
pequefa cantidad de agua.

La duracion del tratamiento y su eficacia suele ser de 6-24 meses, dependiendo del tamafio
y la composicion de los calculos. El éxito del tratamiento debe controlarse con ecografias o
radiografias cada 6 meses.

El tratamiento debe continuarse hasta que 2 colecistografias consecutivas y/o ecografias
con 4 a 12 semanas de diferencia muestren la disolucion completa de los calculos biliares.
Esto se debe al hecho de que estos métodos no permiten una visualizacion confiable de
calculos con un diametro de menos de 2 mm. La probabilidad de recurrencia de los calculos
biliares después de la disolucion mediante tratamiento con acidos biliares se estima en
hasta un 50% dentro de 5 afios. No se ha probado la eficacia del acido ursodesoxicolico
(UDCA) en el tratamiento de los calculos biliares radiopacos o parcialmente radiopacos,
pero en general se cree que son menos solubles que los calculos radiolucidos. Los calculos
no colesterolosos constituyen el 10-15% de los calculos radioltcidos y es posible que no se
disuelvan por los acidos biliares.



Para el tratamiento de la gastritis con reflujo biliar

A Ursaklin se le prescribe 1 capsula, que se toma diariamente por la noche, antes de
acostarse, sin masticar y con una pequefia cantidad de liquido.

El periodo de tratamiento es de 10 a 14 dias. En general, la duracién del uso depende del
curso de la enfermedad. La decision sobre la duracién del uso la toma el médico tratante.

Para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria | y Il

La dosis diaria del farmaco depende del peso corporal del paciente y oscila entre 3 y 7
capsulas (14+2 mg de UDCA por 1 kg de peso corporal).

En los primeros 3 meses de tratamiento con el farmaco, la dosis diaria debe distribuirse en 3
dosis durante el dia. Si la funcién hepatica mejora, la dosis diaria se puede tomar una vez al
dia por la noche.

Peso corporal Capsulas 250 mg
(ko) Primeros 3 meses Mas lejos
Manana Dia Noche Noche
(1 vez al dia)
47 - 62 1 1 1 3
63-78 1 1 2 4
79-93 1 2 2 5
94 — 109 2 2 2 6
mas de 110 2 2 3 7

Las capsulas deben tragarse enteras con una cantidad suficiente de agua. Se debe observar
la regularidad de la ingesta.

El uso de Ursaklin en la cirrosis biliar primaria puede ser ilimitado en duracion.

En pacientes con CBP, en casos raros, se puede observar un empeoramiento de los
sintomas clinicos al comienzo del tratamiento, por ejemplo, el picor puede volverse mas
frecuente. En este caso, el tratamiento debe continuarse tomando 1 capsula de Ursaclin al
dia. Ademas, la dosis debe aumentarse gradualmente (aumentando la dosis diaria
semanalmente en 1 capsula) hasta que se vuelva a alcanzar la pauta posoldgica
recomendada.

Nifios y adolescentes

Para el tratamiento de la enfermedad hepatobiliar asociada a la degeneracion fibroquistica
en nifios de 6 a 18 afos

La dosis recomendada es de 20 mg/kg/dia, dividida en 2-3 tomas, si es necesario,
aumentando a 30 mg/kg/dia.

Peso Dosis diaria (mg/kg Capsulas 250 mg
corporal de peso corporal) Mafhana Dia Noche
(k)
20-29 17-25 1 - 1
30-39 19-25 1 1 1




40-49 20-25 1 1 2
50-59 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

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El UDCA no debe usarse concomitantemente con colestiramina, colestipol y antiacidos que
contengan hidroxido de aluminio y/o esmectita (6xido de aluminio), ya que estos farmacos
se unen al acido ursodesoxicélico en el intestino y, por lo tanto, reducen su absorcion y
eficacia. Si es necesario un tratamiento simultaneo con los farmacos anteriores, se
recomienda utilizarlos 2 horas antes o después de tomar Ursaklin.

El medicamento puede afectar la absorcion de ciclosporina en el intestino. Por lo tanto, en
pacientes que toman este medicamento concomitantemente, es necesario controlar el nivel
de ciclosporina en la sangre y ajustar su dosis si es necesario.

Debido al efecto del UDCA sobre la secrecion de acidos biliares, existe la posibilidad tedrica
de influir en la absorcion de otras sustancias lipofilicas.

En algunos casos, Ursaclin puede disminuir la absorcion de ciprofloxacino.

En algunos casos, Ursaclin puede disminuir las concentraciones plasmaticas maximas
(Cmax) y el area bajo la curva farmacocinética de concentracion-tiempo (AUC) del
antagonista del calcio nitrendipino. Se recomienda una estrecha vigilancia de los resultados
de la administracion concomitante de nitrendipina y UDCA. Puede ser necesario un aumento
de la dosis de nitrendipino. Ademas, se ha informado de un debilitamiento del efecto
terapéutico de la dapsona , y puede indicar la capacidad del acido ursodesoxicélico para
inducir enzimas del sistema del citocromo P450 3A. Sin embargo, la induccién no se ha
observado en estudios de interaccion cuidadosamente disefiados con la budesonida, que es
un sustrato bien conocido del citocromo P450 3A.

Las hormonas estrogénicas, asi como los farmacos hipolipemiantes como el clofibrato,
pueden aumentar la secrecion de colesterol por parte del higado y asi favorecer los calculos
biliares, tienen el efecto contrario al UDCA utilizado para disolverlos.

En un ensayo clinico en voluntarios sanos, la administracion conjunta de UDCA (500
mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) dio lugar a un ligero aumento de las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion y la
de otras estatinas.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

No hay datos o son limitados sobre el uso de UDCA en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion en una fase temprana de la
gestacion (ver seccidon Preclinica y seguridad). Ursaklin no debe tomarse durante el
embarazo a menos que sea absolutamente necesario.

Las mujeres en edad reproductiva solo deben recibir tratamiento si estan usando
anticonceptivos confiables: métodos anticonceptivos no hormonales o anticonceptivos orales



con bajo contenido de estrégeno, ya que los anticonceptivos orales hormonales pueden
contribuir a la formacién de calculos biliares. En los pacientes que toman Ursaclin para
disolver los calculos biliares, se deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales
eficaces. Antes de iniciar el tratamiento, se debe excluir la posibilidad de embarazo.

Lactancia

En varios casos reportados de lactancia, el contenido de UDCA en la leche fue
extremadamente bajo, por lo que no se deben esperar eventos adversos en los lactantes
amamantados.

Fertilidad

Los estudios en animales no han demostrado un efecto del UDCA sobre la fertilidad (ver
seccion Preclinica y seguridad). No se dispone de datos sobre los efectos sobre la fertilidad
humana después del tratamiento con AUDC.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

El acido ursodesoxicolico no tiene ningun efecto sobre la capacidad de conducir vehiculos o
magquinaria, o este efecto es extremadamente insignificante.

Sobredosis:

En casos de sobredosis, es posible que se produzca diarrea. Otros sintomas de sobredosis
son poco probables porque la absorcion de UDCA disminuye con el aumento de la dosis v,
por lo tanto, la mayor parte se excreta en las heces.

No son necesarias medidas especificas y las consecuencias de la diarrea deben tratarse de
forma sintomatica restableciendo el equilibrio agua-sal.

Informacién adicional para poblaciones especiales de pacientes
El tratamiento a largo plazo con dosis altas de UDCA (28-30 mg/kg/dia) en pacientes con
colangitis esclerosante primaria causa reacciones adversas graves.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: AO5AA02.

Grupo farmacoterapéutico: A: Tracto alimentario y metabolismo, A05: Terapia biliar hepatica,
AO5A: Terapia biliar, AO5AA: Preparados con acidos biliares, A05AA02: Acido
ursodeoxicolico

Una pequefa cantidad de acido ursodesoxicolico esta presente en la bilis humana. Después
de la ingestién, reduce la saturacién de bilis con colesterol, inhibiendo su absorcién en los
intestinos y reduciendo la secrecion en la bilis. Presumiblemente, debido a la dispersion del
colesterol y la formacion de cristales liquidos, hay una disolucion gradual de los calculos
biliares.

Segun las ideas modernas, el efecto del acido ursodesoxicolico en las enfermedades
hepaticas y la colestasis se debe a la relativa sustitucion de los acidos biliares lipofilicos y
téxicos por el acido ursodesoxicélico no téxico citoprotector hidrofilico, una mejora en la
capacidad secretora de los hepatocitos y los procesos inmunorreguladores.

Nifios
Fibrosis quistica

De acuerdo con los informes clinicos de larga duracion (hasta 10 afios o mas), es posible el
tratamiento con acido ursodesoxicolico en pacientes pediatricos que padecen fibrosis
quistica asociada a enfermedades hepatobiliares. Existe evidencia de que la terapia con
UDCA puede reducir la proliferacion de las vias biliares, detener la progresion de las
lesiones histoldgicas e incluso revertir el desarrollo de cambios hepatobiliares si el farmaco
se prescribe en una fase temprana de la enfermedad. El tratamiento del AUDC debe



iniciarse tan pronto como se diagnostique la fibrosis quistica asociada a la enfermedad
hepatobiliar, con el fin de optimizar la eficacia del tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Cuando se toma por via oral, el UDCA se absorbe rapidamente en el intestino delgado y al
comienzo del ileon a través del transporte pasivo y al final del ileon a través del transporte
activo. La tasa de absorcion suele ser del 60-80%. Después de la absorcion, el acido biliar
se combina casi por completo con el acido aminoacético y el acido aminoetanosulfénico, y
luego se excreta en la bilis.

El primer aclaramiento a través del higado alcanza el 60%.

Dependiendo de la dosis diaria y del trastorno o afeccién hepatica, se acumula mas acido
ursodesoxicolico hidrofilico en la bilis. Al mismo tiempo, hay una reduccion relativa de otros
acidos biliares mas lipofilicos.

Bajo la influencia de las bacterias intestinales, se produce una descomposicion parcial en
acido colico 7-cetolitico y acido litocdlico. El acido litocdlico es hepatotdxico y puede causar
dafio hepatico parenquimatoso en ciertas especies animales. En los seres humanos, se
absorbe una cantidad muy pequena, que se sulfata en el higado y, por lo tanto, se
desintoxica antes de ser excretada en la bilis o, finalmente, en las heces.

La vida media biologica del acido ursodesoxicdlico es de 3,5 a 5,8 dias.

Datos preclinicos de seguridad

Toxicidad aguda

Los estudios de toxicidad aguda en animales no han revelado ninguna lesién toxica.
Toxicidad crénica

Los estudios de toxicidad subcrénica en monos han identificado efectos hepatotoxicos en
grupos que recibieron dosis altas, incluyendo cambios funcionales (por ejemplo, cambios en
las enzimas hepaticas) y cambios morfolégicos como proliferacion de conductos biliares,
focos de inflamacion en el tracto portal y necrosis hepatocelular. Estos efectos téxicos se
aplican correctamente al acido litocdlico, un metabolito del acido ursodesoxicoélico, que en
los monos, a diferencia de los humanos, no se desintoxica. La experiencia clinica confirma
que los efectos hepatotdxicos descritos no son clinicamente relevantes en humanos.

Potencial cancerigeno y mutagénico

Los estudios a largo plazo en ratones y ratas no han confirmado la presencia de potencial
cancerigeno del acido ursodesoxicolico.

Las pruebas in vitro e in vivo con UDCA fueron negativas.
Toxicidad para la reproduccién

En estudios en ratas, se observaron malformaciones de la cola después de una dosis de
2000 mg por kg de peso corporal.

No se observaron efectos teratogénicos en conejos, aunque si efectos embriotdxicos (a
dosis superiores a 100 mg por kg de peso corporal).

El acido ursodesoxicdlico no afectd ni a la fertilidad de las ratas ni al desarrollo peri y
postnatal de las crias.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

No hay requisitos especiales de eliminacion.



Todos los medicamentos y residuos restantes deben destruirse de acuerdo con el
procedimiento establecido.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 10 de abril de 2025



