FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
URSOCHOL 150 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: Acido ursodesoxicolicol50 mg
Excipientes con efecto conocido: Lactosa 102 mg
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Descripcion general

Los comprimidos son blancos, redondos, ranurados y planos.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Disolucion de los céalculos de colesterol, siempre y cuando concurran las condiciones siguientes: Calculos
radiotransparentes y vesicula biliar funcional.
Tratamiento de la cirrosis biliar primaria.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Disolucién de célculos biliares

La dosis de tratamiento para la disolucion de célculos biliares es de 8-10 mg/kg/dia por via oral
(usualmente 3 a 4 comprimidos de 150 mg al dia) repartida en dos tomas. La dosis minima eficaz es de 4
mg/kg/dia y, como norma general, se comenzara con 8 mg/kg/dia en pacientes de peso normal y 10
mg/kg/dia en pacientes obesos. Caso de resultar un nimero impar de comprimidos se tomara la dosis mas
alta por la tarde.

Cirrosis biliar primaria

La dosis de tratamiento recomendada es de 10-20 mg/kg/dia por via oral, siendo la dosis media de 15
mg/kg/dia, repartidos en dos tomas.

Pacientes de edad avanzada
No se han realizado estudios adecuados en la poblacion geridtrica. No obstante, no se prevén problemas
geriatricos que limiten la utilidad de este medicamento en ancianos.

Insuficiencia renalNo es necesario ajuste de dosis.

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios adecuados en pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante, aunque en

l1de7




ciertos procesos degenerativos de origen hepético se puede producir un incremento de la concentracion
sanguinea a nivel de la vena porta y una reduccion del aclaramiento hepético, la absorcion intestinal de
Ursochol no se ve afectada, por lo que no se requiere ajuste de dosis en estos casos.

Poblacion pediétrica
No esta indicado el uso de Ursochol en nifios.

Duracion del tratamiento

En el caso de que Ursochol se administre para el tratamiento de litiasis biliar, la duracién del tratamiento
esta en funcion del tamafio de los célculos. No suele ser inferior a los 3—4 meses. Los célculos de diametro
superior a los 10 mm pueden necesitar mas de un afio de tratamiento.

Se recomienda no superar los dos afios de tratamiento continuado y controlar periédicamente los
resultados mediante colecistografia.

En cualquier caso, la administracién del medicamento se prolongara 3—4 meses tras la disolucién de los
célculos.

En la cirrosis biliar primaria la duracion del tratamiento esta en funcion de la evolucidn de la enfermedad.
Suele mantenerse el tratamiento con Ursochol hasta que el paciente se somete a trasplante hepaético.

La suspension del tratamiento con Ursochol durante mas de 3—4 semanas puede originar la reversion del

proceso y alargar la duracién del mismo, originando ademas reaparicion de la sintomatologia y alteraciones
analiticas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con vesicula biliar no funcionante.
Ulcera gastrica o duodenal.

Enfermedad inflamatoria intestinal u otras alteraciones del intestino delgado, colon e higado que interfieran

con la circulacion enterohepatica de las sales biliares (reseccion y estoma ileal, colestasis extra e
intrahepatica, enfermedad hepatica grave).

Episodios frecuentes de cdlico biliar.

Célculos biliares calcificados radio-opacos.

Inflamacién aguda de la vesicula biliar o del tracto biliar.

Oclusion del tracto biliar (oclusion del colédoco o de un conducto cistico).

Afectacion de la contractilidad de la vesicula biliar.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este medicamento se debe tomar bajo supervision médica.

Se procurard mantener una dieta moderada en calorias y colesterol.

Durante los 3 primeros meses de tratamiento el médico debera monitorizar los valores de funcién hepatica
AST (SGOT), ALT (SGPT) y y-GT, una vez cada cuatro semanas y posteriormente una vez cada 3 meses.
Ademés de permitir la identificacion de pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento de la
cirrosis biliar primaria, dicha monitorizacion permitira la deteccion temprana de un potencial deterioro
hepético, en especial en pacientes con cirrosis biliar primaria en estado avanzado.

Cuando se utiliza para la disolucion de los célculos biliares de colesterol:

Una condicion previa para el inicio del tratamiento dirigido a la disolucion de los calculos biliares con
acido ursodesoxicolicoes que su naturaleza sea de colesterol. Un indicador fiable es su transparencia en
rayos X.

2de7




Los célculos biliares con mayor probabilidad de disolucion son los de pequefio tamafio en vesicula biliar
funcionante.

En pacientes en tratamiento para la disolucion de los calculos biliares, resulta apropiado evaluar la eficacia
del farmaco, mediante examenes colecistograficos o ecograficos, cada seis meses.

Ursochol no se debe utilizar si la vesicula biliar no es visible por radiologia, en caso de célculos biliares
calcificados, afectacion de la contractilidad de la vesicula biliar o episodios frecuentes de c6lico biliar.

Las pacientes que tomen Ursochol para la disolucion de los célculos biliares deberan utilizar un método
contraceptivo no hormonal eficaz, puesto que los contraceptivos hormonales pueden incrementar la litiasis
biliar (ver seccion 4.5y 4.6).

Cuando se utiliza para el tratamiento de cirrosis biliar primaria en estadio avanzado:
En casos muy raros se ha observado descompensacion de cirrosis hepatica, con remision parcial tras la
interrupcion del tratamiento.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria, en raras ocasiones los sintomas pueden agravarse al principio
del tratamiento, por ejemplo, puede aumentar el prurito. En este caso se debe reducir la dosis de Ursochol y
posteriormente aumentarla de nuevo de forma gradual.

Si se produce diarrea, se debe reducir la dosis y si ésta persistiera, interrumpir el tratamiento.

Se recomienda evitar aquellos medicamentos que produzcan acumulacion biliar de colesterol, como
estrégenos y anticonceptivos hormonales. Por tanto, se deberd aconsejar a las mujeres en edad fértil que
utilicen métodos alternativos de contracepcion (Ver seccion 4.5.).

Aungue no se ha evidenciado aumento de transaminasas durante el tratamiento con Ursochol, se
recomienda no asociarlo a medicamentos potencialmente hepatotdxicos.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacoldgicas:

No se recomienda la administracién concomitante de Ursochol con: antiacidos que contengan aluminio,
colestiramina, colestipol, antihiperlipémicos, neomicina, estrégenos y progestagenos (Ver seccion 4.4.).

En caso de ser necesario el uso de algin preparado que contenga dichas sustancias, se debe intercalar un
intervalo minimo de 2 horas, antes o después de la toma de Ursochol. Ya que el &cido
ursodesoxicolicopuede afectar la absorcion de ciclosporina a partir del intestino, puede ser necesario el
ajuste de la dosis, basado en los niveles de ciclosporina.

En casos aislados Ursochol puede reducir la absorcién de ciprofloxacino.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, el uso concomitante de acido ursodesoxicoélico (500 mg/dia) y
rosuvastatina (20 mg/dia) di6 lugar a niveles plasmaticos ligeramente elevados. La importancia clinica de
esta interaccion asi como con otras estatinas, se desconoce.
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Se ha observado que el &cido ursodesoxicélicoreduce las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y
el area bajo la curva (AUC) del antagonista del calcio nitrendipino en voluntarios sanos. Se recomienda un
control estricto del resultado del uso concomitante de nitrendipino y &cido ursodesoxicdlico. Puede ser
necesario aumentar la dosis de nitrendipino.

También se ha notificado una interaccion con disminucion del efecto terapéutico de dapsona. Estas
observaciones, junto con los hallazgos “in vitro”, podrian indicar un potencial efecto del &cido
ursodesoxicolicopara inducir los enzimas 3A del citocromo P450. Sin embargo, la inducién no se ha
observado en un estudio de interaccion bien disefiado con budesonida, que es un conocido sustrato 3A del
citocromo P450.

Ursochol interacciona negativamente con los contraceptivos orales, por lo que un método alternativo
efectivo y seguro de contracepcidn debera utilizarse con el tratamiento.

Los estrdgenos, los contraceptivos orales y los hipolipemiantes (como el clofibrato) aumentan la secrecion
hepética de colesterol, que puede dar lugar a la formacion de célculos de colesterol y de este modo
contrarrestar los efectos del &cido ursodesoxicolicoen el tratamiento de los célculos biliares.

Interacciones analiticas:

Es importante tener en cuenta que Ursochol puede producir interferencias en las determinaciones de los
niveles de transaminasas, principalmente la alanina aminotransferasa sérica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad:

Los estudios en animales no evidenciaron ninguna influencia del acido ursodesoxicélicosobre la fertilidad
(ver seccion 5.3). No se dispone de datos acerca de los efectos sobre la fertilidad en humanos bajo
tratamiento con acido ursodesoxicolico.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso del acido ursodesoxicélicoen mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducciéon durante la fase

temprana de la gestacion (ver seccion 5.3).
No debe utilizarse Ursochol durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Las mujeres en
edad fértil sdlo deben ser tratadas si utilizan métodos anticonceptivos efectivos. Se recomiendan métodos
de contracepcion oral no hormonales o de bajo contenido en estrdgenos. No obstante, en pacientes que
toman Ursochol para la disolucion de célculos biliares, se deben utilizar métodos contraceptivos no
hormonales puesto que los contraceptivos orales hormonales pueden aumentar la litiasis biliar. Debe
excluirse la posibilidad de un embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Lactancia

Segun datos de un nimero reducido de casos documentados de mujeres en periodo de lactancia, los niveles
de &cido ursodesoxicdlicodetectados en la leche materna son muy reducidos por lo que no son de esperar
reacciones adversas en nifios lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ursochol sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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4.8. Reacciones adversas

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

Muy frecuentes (> 1/10):

Frecuentes > 1/100 a < 1/10):

Poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100):

Raras (> 1/10.000 to < 1/1.000):

Muy raras/ Frecuencia no conocida (< 1/10.000 /no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos gastrointestinales:

En ensayos clinicos fueron frecuentes las notificaciones de heces pastosas o diarrea durante el tratamiento
con &cido ursodesoxicélico.

Raramente se han notificado nauseas y vomitos, dispepsia, alteraciones del gusto, dolor biliar, flatulencia,

estrefiimiento.

Muy raramente se produjo dolor en el abdomen superior derecho durante el tratamiento de la cirrosis biliar
primaria.

Trastornos hepatobiliares:

En muy raros casos se puede producir calcificacion de los calculos biliares durante el tratamiento con acido
ursodesoxicolico.

En muy raras ocasiones durante la terapia de estadios avanzados de cirrosis biliar, se observé
descompensacion de cirrosis hepatica, que remiti6 parcialmente tras la interrupcion del tratamiento.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se carece de experiencia clinica en caso de sobredosificacion. En caso de sospecha, las resinas de
intercambio iénico pueden ser Utiles para retener las sales biliares en el intestino y evitar la absorcion de las
mismas.

En caso de sobredosis puede aparecer diarrea. Por lo general, es improbable la aparicion de otros sintomas
de sobredosis, debido a que la absorcion del &cido ursodesoxicélicodisminuye al incrementar la dosis y, en
consecuencia, s mayor su excrecion en heces.

No son necesarias medidas correctivas. Las consecuencias de la diarrea se deben tratar de forma
sintomatica con restauracion del equilibrio de fluidos y electrolitos.

Informacion adicional para colectivos especificos:

La terapia de larga duracién y dosis elevadas con &cido ursodesoxicolico (28-30 mg/kg/dia) en pacientes
con colangitis esclerosante primaria (uso en condiciones distintas a las autorizadas), se asocio a tasas
elevadas de acontecimientos adversos.

5de7



http://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Acidos biliares. Codigo ATC: A0SAA

Disolucién de los calculos de colesterol:

El principio activo de Ursochol es el acido ursodesoxicélico, el cual ha mostrado su capacidad en desaturar
la bilis litdgena con la consiguiente lisis de los calculos de colesterol.

Cirrosis biliar primaria:

En cirrosis biliar primaria, el &cido ursodesoxicolicomejora pardmetros bioquimicos hepaticos e
histoldgicos. Respecto a las manifestaciones clinicas se objetivd una disminucion del prurito al final del
tratamiento, sobre el resto de manifestaciones clinicas no se objetivaron diferencias.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

El 4cido ursodesoxicélicose absorbe a través del yeyuno y el ileon por difusién pasiva, y en el ileon
también por transporte activo. Hasta un 20 % de la dosis inicial puede absorberse a nivel del colon, por lo
que pueden alcanzarse concentraciones altas en la bilis de los pacientes que han sufrido una reseccion ileal,
efecto que depende de la dosis oral del farmaco administrada.

El promedio de absorcidn varia entre el 30 % y el 60 % de la dosis administrada, llegando la concentracion
biliar méxima a una fase de meseta cuando la dosis oral oscila entre 10 y 12 mg/kg. La distribucion tisular
se limita a los drganos enterohepaticos y al plasma.

El &cido ursodesoxicélicose une entre un 96 — 99 % a proteinas séricas.

Metabolismo

El 60 % de la cantidad de acido ursodesoxicélicoabsorbido se aclara a nivel hepatico, donde se conjuga
completamente con glicina 6 taurina, dando lugar a los correspondientes derivados (UDC- gli / UDC-tau)
que, tras diversos procesos metabolicos dan lugar al acido litocolico, que se considera el principal
metabolito del &cido ursodesoxicolico.

Eliminacién
La excrecion del acido ursodesoxicélico y sus metabolitos se produce principalmente por via fecal. Una
pequefia proporcion se elimina, asimismo, por via renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado reacciones de toxicidad relacionadas con la administracion de acido
ursodesoxicolicoa diversos modelos animales (ratén, rata y conejo). Los estudios de toxicidad subaguda
(8,5 semanas) en rata han demostrado la ausencia de efectos adversos a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia.
Asimismo, la administracion a ratas de dosis de hasta 50 veces la dosis terapéutica en humanos no se ha
relacionado en ningln caso con dafio hepatico.

No se han observado tampoco posibles efectos teratdgenos ni mutagénicos tras al administracion de &cido
ursodesoxicolico.

6de7




Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Povidona

Crospovidona
Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito.
6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion,
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se acondicionan en blisters de Aluminio/PVC. Cada envase contiene 6 blisters con 10
comprimidos cada uno.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local o se procedera a su devolucién a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zambon, S.A.U.
Maresme 5; Poligono Can Bernades-Subira

08130 - Sta. Perpetua de Mogoda (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
56119
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha primera autorizacion: 8 Agosto 1983
Fecha dltima renovacién: Mayo 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Octubre 2015

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios: www.aemps.gob.es
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