FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Acido Ursodesoxicolico Grindeks 250 mg céapsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 250 mg de acido ursodesoxicolico.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula, dura.

Cépsulas de gelatina dura blanca de tamafio 0, de aproximadamente 21,7 mm x 7,64 mm. El contenido:
polvo blanco o blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

» Disolucion de célculos biliares de colesterol en pacientes:
- que tienen uno o mas calculos biliares radiotransparentes (radionegativos), preferiblemente con un
didmetro no superior a 2 cm, en una vesicula biliar con buen funcionamiento;
- que rechazan la intervencién quirdrgica o para los cuales los procedimientos quirtrgicos no estan
indicados;
- en los cuales se ha demostrado una sobresaturacion de colesterol mediante pruebas quimicas en la
bilis obtenidas por drenaje duodenal.
- Como medicamento adyuvante antes y después de la disolucion de calculos biliares por ondas de
choque (litotricia).
«  Colangitis biliar primaria (CBP, también conocida como cirrosis biliar primaria).

Poblacidn pediétrica
Trastornos hepatobiliares como resultado de fibrosis quistica en nifios y adolescentes de entre 6 y 18 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion
Disolucion de céalculos biliares (solo 0 en combinacion con litotricia).

La dosis diaria recomendada es de 8-10 mg/kg de peso corporal de acido ursodesoxicdlico, equivalente a
2-4 capsulas, que deben tomarse junto con la comida de la siguiente manera:
- aunadosis diaria de 2 capsulas: ambas capsulas con la cena;
- aunadosis diaria de 3 cdpsulas: 1 por la mafiana y 2 por la noche;
- aunadosis diaria de 4 capsulas: 2 por la mafiana 'y 2 por la noche.
o)
tomar una dosis diaria de 2-4 capsulas por la noche antes acostarse.

La duracion del proceso de disolucion con este farmaco es de 6 meses a 2 afios, dependiendo del tamafio
inicial de los calculos. Para una evaluacion adecuada del resultado terapéutico, es necesario, al comienzo
del tratamiento, determinar con precision el tamafio de los célculos existentes y, posteriormente,
controlarlos regularmente, por ejemplo, cada 3-4 meses, mediante nuevas radiografias y/o ecografias.
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En pacientes cuyos calculos no hayan disminuido de tamafio después de 6 meses de tratamiento con la
dosis indicada, se recomienda determinar el indice litogénico biliar mediante drenaje duodenal. Si la bilis
tiene un indice > 1,0, es poco probable gue se pueda obtener un resultado favorable y es mejor considerar
una forma de tratamiento diferente para los célculos biliares. El tratamiento debe mantenerse de
3 a4 meses después de que en la ecografia de seguimiento se haya confirmado la completa disolucion de
los célculos biliares.

Interrupcion del tratamiento

La interrupcion del tratamiento durante 3-4 semanas provoca un retorno de la sobresaturacion biliar y
prolonga la duracion total del mismo. La interrupcion del tratamiento tras la disolucion de los célculos
biliares puede ir seguida de una recaida.

Tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP).
Estadio I-11

La dosis diaria depende del peso corporal y oscila entre 12-16 mg/kg de peso corporal de &cido
ursodesoxicolico (3-7 capsulas).

Durante los primeros 3 meses de tratamiento este farmaco debe tomarse en dosis divididas a lo largo del
dia. Si la funcién hepatica mejora, la dosis diaria total puede tomarse una vez al dia por la noche.

Peso corporal Dosis diaria Capsulas
(kg) (mg/kg de peso Primeros 3 meses Posteriormente
corporal)
Mariana Tarde Noche Noche
(una vez al dia)
47-62 12-16 1 1 1 3
63-78 13-16 1 1 2 4
79-93 13-16 1 2 2 5
94-109 14-16 2 2 2 6
Mas de 110 2 2 3 7
Estadio IV

En combinacién con un aumento de los niveles séricos de bilirrubina (> 40 microgramos/l; conjugado),
inicialmente solo debe administrarse la mitad de la dosis normal (véase la dosis para los estadios I-111)
(6-8 mg/kg/dia de acido ursodesoxicolico, equivalente a alrededor de 2-3 capsulas).

Después, hay que controlar adecuadamente la funcion hepética durante varias semanas (una vez cada
2 semanas durante 6 semanas). Si no hay deterioro de la funcion hepética (AP, ALAT, ASAT, gamma-GT,
bilirrubina) y si no se produce un incremento del prurito, la dosis puede aumentarse todavia méas hasta el
nivel habitual. No obstante, la funcién hepatica debe monitorizarse nuevamente durante varias semanas. De
nuevo, si no hay deterioro de la funcién hepatica, se puede mantener al paciente a la dosis normal a largo
plazo.

Los pacientes con colangitis biliar primaria (estadio 1V) sin niveles elevados de bilirrubina sérica pueden
recibir la dosis inicial normal inmediatamente (véanse las fases de dosificacion I-111).

Sin embargo, la monitorizacion estrecha de la funcion hepatica, como se ha descrito anteriormente, también
es aplicable en estos casos; el tratamiento de la CBP debera evaluarse periddicamente en funcién de los
pardmetros hepaticos (laboratorio) y hallazgos clinicos.

El uso de este farmaco en CBP no esta limitado en términos temporales.

Poblacion pediétrica
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Nifos y adolescentes con fibrosis quistica de 6 a 18 afios:
20 mg/kg/dia de acido ursodesoxicdlico en 2-3 dosis divididas, con un aumento hasta 30 mg/kg/dia si es
necesario.

Peso corporal | Dosis diaria (mg/kg | Acido Ursodesoxicolico Grindeks 250 mg
(kg) de peso corporal)
Mafiana Tarde Noche
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

Forma de administracion

Via oral.

Las capsulas deben tragarse enteras con un poco de liquido. EI farmaco debe tomarse regularmente.
En el caso de pacientes que pesen menos de 47 kg o que no puedan tragar Acido Ursodesoxicélico
Grindeks, hay disponibles otras formulaciones con &cido ursodesoxicélico.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, &cidos biliares o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccién 6.1;

- inflamacion aguda de la vesicula biliar o del tracto biliar;

- oclusion del tracto biliar (oclusion del conducto biliar comdn o un conducto quistico);

- cdlico biliar de repeticion;

- calculos biliares calcificados radiopacos;

- deterioro de la contractilidad de la vesicula biliar.

Poblacion pediatrica:

- portoenterostomia no satisfactoria o ausencia de recuperacion del flujo biliar normal en nifios con
atresia biliar.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El &cido ursodesoxicoélico debe utilizarse bajo supervision médica.

Durante los primeros 3 meses de tratamiento, el médico debe controlar los pardmetros de funcion hepética
AST (SGOT), ALT (SGPT), ALP y y-GT cada 4 semanas, y cada 3 meses a partir de entonces. Ademas de
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permitir la diferenciacion entre los pacientes tratados por CBP que responden y los que no, esta
monitorizacion también permite la deteccién temprana del posible deterioro de la funcion hepética,
especialmente en pacientes con CBP avanzada.

Cuando se emplea para la disolucion de célculos biliares

Para evaluar la progresion terapéutica de la disolucion de los calculos biliares y detectar rapidamente
cualquier calcificacion de los mismos, se debe visualizar la vesicula biliar (colecistografia oral) 6-10 meses
después del inicio del tratamiento, dependiendo del tamafio del calculo, con una vision general y oclusiones
en posiciones de pie y supinas (control ecogréafico).

Si no es posible visualizar la vesicula en radiografias, o en casos de calculos biliares calcificados, deterioro
de la contractilidad de la vesicula biliar o episodios frecuentes de colico biliar, el tratamiento con este
medicamento debe interrumpirse.

Las pacientes que toman este medicamento para disolver célculos biliares deben utilizar un anticonceptivo
no hormonal eficaz, ya que los anticonceptivos hormonales pueden promover la formacion de célculos
biliares (ver las secciones 4.5 y 4.6).

Cuando se emplea para el tratamiento de pacientes con CBP avanzada
En casos muy raros se ha observado descompensacién de la cirrosis hepatica, que retrocedid parcialmente
al suspender el tratamiento.

En pacientes con CBP, los sintomas clinicos pueden empeorar en casos raros al inicio del tratamiento, p. €j.
puede aumentar el prurito. En este caso, la dosis de este farmaco puede reducirse a una capsula de 250 mg
al dia y, posteriormente, debe aumentarse gradualmente hasta la dosis recomendada que se describe en la
seccion 4.2.

En caso de producirse diarrea, la dosis debe reducirse y, en caso de diarrea persistente, el tratamiento debe
interrumpirse.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Este medicamento no debe utilizarse de manera concomitantemente con colestiramina, colestipol o
antiacidos que contengan hidréxido de aluminio y/o esmectita (6xido de aluminio), ya que estas sustancias
pueden unirse a este medicamento en el intestino y reducir su absorcion y eficacia. Si se requiere el uso de
cualquiera de estos medicamentos, debe tomarse al menos 2 horas antes o después de este medicamento.

Este medicamento puede afectar a la absorcion de ciclosporina del intestino. En pacientes tratados con
ciclosporina, los niveles en sangre de este Gltimo farmaco deben ser controlados por el médico y la dosis de
ciclosporina debe ajustarse en caso necesario.

Debido al efecto del acido ursodesoxicolico en la secrecion de acidos biliares, existe la posibilidad teérica
de que la absorcion de otras sustancias lipofilicas pueda verse afectada.

En casos aislados, este medicamento puede reducir la absorcion de ciprofloxacino.

En un estudio clinico con voluntarios sanos, el uso concomitante de este medicamento (500 mg/dia) y
rosuvastatina (20 mg/dia) dio como resultado niveles plasmaticos de rosuvastatina ligeramente elevados. Se
desconoce la relevancia clinica de esta interaccion también con respecto a otras estatinas.

Este medicamento reduce la concentracion plasmatica maxima (Cns) Yy €l area bajo la curva (AUC) del
antagonista del calcio nitrendipina en voluntarios sanos. Se recomienda una estrecha monitorizacion del
resultado del uso concomitante de nitrendipino y este medicamento. Puede que sea necesario aumentar la
dosis de nitrendipina. También se ha notificado una interaccion con dapsona, con una reduccién en su
efecto terapéutico. Estas observaciones, junto con los datos in vitro, pueden indicar que este medicamento
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puede inducir enzimas citocromo P450 3A. No obstante, no se ha observado induccién en un estudio de
interaccion bien disefiado con budesonida, un sustrato conocido del citocromo P450 3A.

Los estrogenos y los agentes reductores del colesterol en sangre, como el clofibrato, aumentan la secrecion
de colesterol hepético y, por lo tanto, pueden estimular la formacion de célculos biliares; este efecto es
contraproducente con el uso de este medicamento para la disolucidn de célculos biliares.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados o suficientes sobre el uso de este medicamentoen mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva durante la primera fase de la gestacién (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo a no ser que sea
estrictamente necesario.

Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil solo pueden ser tratadas con este medicamentosi utilizan un método
anticonceptivo fiable: se recomiendan los anticonceptivos no hormonales o los anticonceptivos orales con
dosis bajas de estrogenos. Sin embargo, en pacientes que utilizan este medicamento para disolver calculos
biliares, se debe usar un método anticonceptivo no hormonal eficaz, ya que los anticonceptivos orales
hormonales pueden aumentar la formacion de calculos biliares (ver seccion 4.4).

La posibilidad de un embarazo debe excluirse antes de comenzar el tratamiento.

Lactancia
Segln algunos casos documentados de mujeres en periodo de lactancia, la cantidad de este medicamento en
la leche fue muy baja, por lo que no se esperan reacciones adversas en lactantes.

Fertilidad

Los estudios en animales no han indicado ningin efecto de este medicamento sobre la fertilidad (ver
seccion 5.3). No hay disponibles datos en humanos de los efectos sobre la fertilidad después del tratamiento
con este medicamento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en las frecuencias siguientes: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a <1/1.000), muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: heces pastosas o diarrea.

Muy raras: durante el tratamiento de CBP se ha producido dolor intenso en la parte superior derecha del
abdomen.

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: calcificacion de los célculos biliares; descompensacién de la cirrosis hepética (durante el
tratamiento de estadios avanzados de CBP), que retrocedi6 parcialmente al suspender el tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy raras: urticaria.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 de Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis puede producirse diarrea. En general, son poco probables otros sintomas de
sobredosis, ya que la absorcion de este medicamento disminuye con el aumento de la dosis y, por lo tanto,
se excreta en mayor medida con las heces.

No son necesarias medidas especificas y las consecuencias de la diarrea deben tratarse sintomaticamente
con la restauracién del equilibrio de liquidos y electrolitos.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

El uso a largo plazo de dosis altas de este medicamento (28-30 mg/kg/dia) en pacientes con colangitis
esclerosante primaria (uso no previsto en las indicaciones) se asocidé con un aumento de las reacciones
adversas graves.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapia biliar, cido biliar y derivados, codigo ATC: A05AA02

Los &cidos biliares son los componentes mas importantes de la bilis y tienen un papel importante en la
estimulacion de la produccion de bilis. Los &cidos biliares también son importantes para mantener el
colesterol disuelto en la bilis. En individuos sanos, la proporcion entre las concentraciones de colesterol y
los acidos biliares en la bilis es tal que el colesterol se mantiene disuelto durante la mayor parte del dia. Por
lo tanto, no se pueden formar célculos biliares (la bilis no es litogénica). En pacientes con calculos de
colesterol en la vesicula biliar, esta proporcion se ve alterada y la bilis se encuentra sobresaturada de
colesterol (la bilis es litogénica). Después de algun tiempo, esto puede causar la precipitacién de los
cristales de colesterol y la formacion de calculos biliares. Este medicamento puede convertir la bilis
litogénica en bilis no litogénica y también disolver gradualmente los calculos biliares de colesterol.

Los estudios sobre el efecto de este medicamento en la colestasis en pacientes con drenaje biliar
deteriorado y en sintomas clinicos en pacientes con cirrosis biliar y fibrosis quistica han mostrado una
rapida disminucion de los sintomas colestasicos en sangre (medido por el aumento de los niveles de
fosfatasa alcalina (AP), gamma-GT vy bilirrubina) y prurito, asi como una disminucién de la fatiga en la
mayoria de los pacientes.

Poblacidn pediétrica

Fibrosis quistica

Segun los informes clinicos, se dispone de una experiencia a largo plazo de mas de 10 afios en el
tratamiento con este medicamento en pacientes pediatricos con trastornos hepatobiliares como resultado de
fibrosis quistica (CFAHD). Se ha demostrado que el tratamiento con este medicamento puede disminuir la
proliferacion de los conductos biliares, detener la progresion del dafio histolégico e incluso revertir los
cambios hepatobiliares, cuando se administra en etapas iniciales de CFAHD. El tratamiento con este
medicamento debe iniciarse tan pronto como se haga el diagndstico de CFAHD, para optimizar el efecto
del mismo.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Cerca del 60-80% del &cido ursodesoxicolico administrado por via oral se absorbe rapidamente en el
yeyuno y en el ileon superior por difusion pasiva y en el ileon terminal por transporte activo.

Distribucion

Tras la absorcion, el acido ursodesoxicolico pasa al higado (hay un "efecto de primer paso™ considerable),
donde se conjuga con la glicina o taurina y posteriormente se excreta en el tracto biliar. Solo una pequefia
proporcion de acido ursodesoxicolico se encuentra en la circulacion sistémica y se excreta por via renal.
Tras dosis repetidas, la concentracion de &cido ursodesoxicolico en la bilis alcanza el estado estacionario
después de aproximadamente 3 semanas: sin embargo, la concentracion total de acido ursodesoxicolico
nunca es superior a aproximadamente el 60% de la concentracion total de acido biliar en la bilis, incluso a
dosis altas.

Biotransformacion y eliminacién

A excepcién de la conjugacion, el acido ursodesoxicolico no se metaboliza. Sin embargo, una pequefia
cantidad de acido ursodesoxicélico administrado por via oral sufre una conversion bacteriana en &cido
7-ceto-litocdlico o &cido litocolico después de cada circulacion enterohepatica, mientras que también se
produce desconjugacién bacteriana en el duodeno.

Dado que el acido ursodesoxicolico, el acido 7-ceto-litocolico y el &cido litocolico son relativamente poco
solubles en agua, una gran cantidad se excreta a través de la bilis en las heces. El acido ursodesoxicolico
absorbido es reconjugado por el higado; el 80% del acido litocolico producido en el duodeno se excreta en
las heces, pero el 20% restante se sulfata después de la absorcién por el higado en conjugados de litocolilo
insolubles, que luego se excretan a través de la bilis y las heces. El &cido 7-ceto-litocélico absorbido se
reduce a acido quenodesoxicolico en el higado.

El &cido litocolico puede causar dafio hepatico colestasico cuando el higado no puede sulfatar el &cido
litocolico. Aunque en algunos pacientes se ha hallado una capacidad reducida de sulfatar el acido litocdlico
en el higado, provisionalmente no hay evidencias clinicas que sugieran que el dafio hepético colestasico
pueda asociarse con la terapia con &cido ursodesoxicélico.

Tras la interrupcién de la terapia con &cido ursodesoxicélico, la concentracion de acido ursodesoxicolico en
la bilis después de 1 semana disminuye rapidamente al 5-10% de la concentracién en estado estacionario.

La semivida biol6gica del acido ursodesoxicdlico es de aproximadamente 3,5-5,8 dias.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especial para los seres humanos segin los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad por administracion repetida, genotoxicidad o
potencial carcinogénico.

Toxicidad aguda
Los estudios de toxicidad aguda en animales no han revelado ningun dafio toxico.

Toxicidad cronica

Los estudios de toxicidad subcrénica en monos revelaron efectos hepatotdxicos en los grupos tratados con
dosis mas altas. Estos efectos se referian tanto a cambios funcionales (como cambios de las enzimas
hepaticas) como a cambios morfolégicos, como proliferacion de los conductos biliares, inflamacién portal
y necrosis hepatocelular. Es probable que estos efectos toxicos sean atribuibles al &cido litocdlico, un
metabolito del &cido ursodesoxicélico que, en los monos (a diferencia de los humanos), no se degrada. La
experiencia clinica confirma que los efectos hepatotoxicos descritos no tienen relevancia aparente en
humanos.
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Potencial carcinogénico y mutagénico

Los estudios a largo plazo en ratones y ratas no revelaron evidencia de que el acido ursodesoxicolico tenga
potencial carcinogénico. Las pruebas genéticas de toxicologia in vitro e in vivo realizadas con &cido
ursodesoxicolico fueron negativas.

Toxicidad reproductiva

En estudios con ratas, se produjeron malformaciones de la cola con una dosis alta de 2.000 mg/kg de acido
ursodesoxicolico.

En conejos, no se encontraron efectos teratdégenos, aunque se observaron efectos embriotdxicos con una
dosis de 100 mg/kg de peso corporal. Este medicamento no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad en ratas y
no tuvo ninguna influencia en el desarrollo perinatal y postnatal de la descendencia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Almidon de maiz
Didxido de silicio (E 551)
Estearato de magnesio (E 470B)

Cépsula de gelatina dura
Composicion del cuerpo y la tapa
Dioxido de titanio (E 171)
Gelatina (E 441)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

4 anos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Las capsulas van envasadas en blisters de PVVC/aluminio.
10 capsulas por blister. 5, 6 0 10 blisters (50, 60 0 100 capsulas) son envasadas por caja de cartdn.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No hay instrucciones especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Letonia

Tel.: +371 67083205
Fax: +371 67083505

8de9




Correo electrénico: grindeks@grindeks.lv

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

85534

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: noviembre 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2021

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) www.aemps.gob.es
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