AUDECOL o

ACIDO URSODESOXICOLICO

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 150 mg | 300 mg

VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 150 mg contiene:
Acido Ursodesoxicélico150 mg.

Excipientes:

PVP K30 6,75 mg.

Almiddn glicolato de sodio 11,25 mg.

PEG 6000 4,5 mg.

Celulosa microcristalina 50,25 mg.

Estearato de magnesio 2,25 mg.

Opadry tm 11.25 mg.

Cada comprimido recubierto de 300 mg contiene:
Acido Ursodesoxicélico 300 mg.

Excipientes:

PVP K30 13,5 mg.

Almidan glicolato de sodio 22,5 mg.

PEG 6000 9,0 mg.

Celulosa microcristalina 100,5 mg.

Estearato de magnesio 4,5 mg.

Opadry tm 22.50 mg.

CODIGO ATC: AD5AAD2

ACCION TERAPEUTICA:

Inhibe la secrecion hepatica de colesterol, disminuye la concentracion de
éste en la bilis y lo solubiliza; mejora el flujo biliar y reduce la colestasis.
Modifica la composicion de acidos biliares de la bilis; reduce la proporcién de

sus constituyentes mas hepatotdxicos.
Antilitogénico, litolitico.

INDICACIONES:

Cirrosis biliar primaria (CBP) y otras patologias del higado, que cursen con
colestasis, como la colangitis esclerosante.

Calculos biliares de tipo colesterinico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

a) Descripcion y Accion Farmacoldgica

El Acido Ursodesoxicolico (UDCA) es un acido biliar, que se encuentra
naturalmente en pequefias cantidades, en la bilis de los seres humanos
(2 al 4% del pool total de cidos biliares enddgenos) y en mayores cantidades
en algunas especies animales.

Su peso molecular es de 392,56.

Los calculos de colesterol representan la variedad més frecuente (80%) en
occidente.

En su génesis, se reconocen varios mecanismos como la sobresaturacion biliar
de colesterol y la hipomotilidad de la vesicula como causante de ectasia biliar.
El Acido Ursodesoxicélico actia inhibiendo la secrecién de colesterol a nivel
hepatico reduciendo asi, la proporcion de colesterol en la bilis. De esta
manera, se logra una mayor solubilidad y una mejoria en el flujo biliar,
disminuyendo el riesgo de formacion de calculos biliares y la disolucion de los
ya existentes. )

Con la administracion crénica del Acido Ursodesoxicélico, a una dosis de 13
a 15 mg/kg/dia, éste se convierte en el de mayor proporcion, llegando a
representar desde un 30 a un 50% del total de los acidos biliares en la bilis y
el plasma. Esta sustitucion en la composicion, en detrimento de otros é&cidos
biliares mas hepatotéxicos, determina que el Acido Ursodesoxicélico sea
eficaz en el tratamiento de la CBP, en particular en los estadios | y Il de
Ludwig. .

Al respecto, la administracion del Acido Ursodesoxicélico, en el tratamiento
de la CBP, ha demostrado retrasar la progresion del dafio histolégico, como
asi también mejorar el cuadro clinico y bioquimico.

En estudios realizados en animales, se han identificado ciertos mecanismos,
que demuestran que el Acido Ursodesoxicdlico posee propiedades
hepatoprotectoras. 3

Especificamente el Acido Ursodesoxiclico ejerceria su efecto colerético a
través del incremento de la expresion de dos mediadores involucrados en la
secrecion canalicular del mismo, como el BSEP (bile SALT export puma) y el
mrp2 (transportador canicular multiespecifico de aniones organicos); su

efecto citoprotector lo ejerceria a nivel de los colangiocitos, ya que
promoveria la constitucion de una bilis mas hidrofilica, aumentando la
excrecion de fosfolipidos; su efecto antiapoptoico, causado por acidos
biliares hidrofdbicos, lo lograria a través de la reduccion de la caspasa-8,
conocida inductora de la muerte celular programada; ademés, podria reducir
el desarrollo de la fibrosis, a través del 24-nor-Acido Ursodesoxicdlico.

b) Farmacocinética ’

Luego de su administracion por via oral la mayoria del Acido Ursodesoxicdli-
co, se absorbe a nivel del intestino delgado, en forma incompleta (90% de la
dosis terapéutica). Luego, llega, via porta al higado, donde sufre una eficiente
extraccion hepatica (presenta un importante efecto de primer paso hepatico).
Alli, es conjugado con taurina o glicina.

Posteriormente, es secretado a la bilis; se concentra en la vesicula biliar y se
excreta al duodeno. El Acido Ursodesoxicélico conjugado puede ser
deconjugado, por medio de enzimas intestinales. El Acido Ursodesoxicélico
libre puede ser reabsorbido, a nivel hepatico. La fraccion que no se absorbe,
puede por oxidacion o reduccion en el carbono 7, transformarse en acido 7-
ceto-litocélico o 4cido litocélico respectivamente.

El Acido Ursodesoxicdlico libre, el 7-ceto-litocdlico y el acido litocdlico son
eliminados, en una alta proporcidn, por las heces.

El acido litocdlico no excretado, se absorbe, y en el higado, por reduccion se
transforma a quenodiol. )

En sujetos sanos, al menos el 70% del Acido Ursodesoxicdlico no conjugado,
se une a proteinas plasmaticas. Su volumen de distribucion no ha sido
determinado, pero se estima que es pequefio, ya que dicha droga se distribuye
principalmente en la bilis y en intestino delgado.

Durante la administracion crénica, el Acido Ursodesoxicdlico llega a
representar, proporcionalmente, el mayor acido biliar en bilis y en plasma.

ESTUDIOS CLINICOS:

Un estudio realizado en EE.UU., multicéntrico, randomizado, doble ciego,
contra placebo, fue llevado a cabo para evaluar la eficacia del Acido
Ursodesoxicélico en una dosis de 13 a 15 mg/kg/dia, dividida en 3 a 4 dosis,
en 180 pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP).

Los parametros utilizados para determinar el fracaso del tratamiento, fueron
definidos por fallecimiento, necesidad de trasplante hepético, progresion de
dafio histolégico o cirrosis, desarrollo de varices esofagicas, ascitis o
encefalopatia, marcado empeoramiento de la fatiga o el prurito, intolerancia
a la droga, aumento al doble de los niveles de bilirrubina sérica o abandono
voluntario del tratamiento.

Luego de 2 aios de tratamiento, la incidencia de fracaso de tratamiento fue

significativamente inferior en el grupo tratado con el Acido Ursodesoxicélico,
comparado con el grupo placebo. Asi mismo, el tiempo transcurrido hasta
llegar a un fracaso en el tratamiento se retrasd significativamente, en el
grupo con el Acido Ursodesoxicdlico, independientemente del nivel histolégico
de deterioro o de los niveles basales de bilirrubina.

De igual manera, el grupo tratado con el Acido Ursodesoxicdlico, presentd una
mejoria marcada de parémetros bioquimicos (bilirrubina total, glutémico
oxalacético transamina GOT, fosfatasa alcalina, Ig M), comparados con el
grupo placebo y con los niveles basales, al comienzo del tratamiento.

En Canada, otro estudio randomizado, doble ciego, se llevé a cabo con 222
pacientes con CBP, recibiendo 14 mg/kg/dia del Acido Ursodesoxicdlico, o
placebo, administrado en una sola dosis diaria, durante un periodo de 2 aiios.
Al término de este tiempo, se observé una deficiencia estadisticamente
significativa, entre los 2 tratamientos, a favor del grupo con el Acido
Ursodesoxicélico.

La evaluacion a los 4 afios de estos pacientes, fue inadecuada por el alto
porcentaje de abandono del tratamiento y el escaso nlimero de pacientes. Por
lo tanto, no se pudieron obtener conclusiones validas de eficacia o fracaso de
tratamiento, en dicho plazo.

En otro estudio de corte transversal, randomizado, realizado en 50 pacientes
con CBP, se compard la eficacia del Acido Ursodesoxicélico, dividida en 2
tomas diarias, versus la misma dosis, en 4 tomas diarias, en el periodo de 6
meses. No se observaron diferencias de eficacia en ambos grupos.

De igual modo, se realizd el mismo andlisis, comparando la misma dosis previa
pero administrada en una sola toma diaria, versus 3 tomas diarias; el reducido
nimero de pacientes en este caso, no permitid obtener conclusiones
estadisticas, entre los 2 esquemas administrados.

POSOLOGIA:

La administracion es exclusivamente oral.

En el tratamiento de la CBP, y otras patologias del higado, que cursen con
colestasis, la dosis recomendada es de 13-15 mgikg/dia, dividida en 2 a 4
tomas diarias, con comida.

En el tratamiento de la litiasis biliar colesterinica, la dosis recomendada es de
5 a 10 mg/kg/dia.

La administracion debe ser continua y prolongada, a fin de lograr la
desaparicion de los calculos.

En el tratamiento preventivo de la litiasis biliar colesterinica, la dosis
recomendada es de 150 a 300 mg/dia.

En el tratamiento post-litotricia, la dosis recomendada es de 300 mg/dia,
durante al menos 3 meses, para disminuir el riesgo de recurrencias.



La dosis y nimero de tomas diarias se ajustard a la necesidad de cada
paciente, de acuerdo a lo indicado por el médico.

CONTRAINDICACIONES: )
En caso de hipersensibilidad o intolerancia al Acido Ursodesoxicdlico o a
alguno de los componentes de la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:
Pacientes con varices sangrantes, encefalopatia hepatica, ascitis o
necesidad de trasplante hepatico de urgencia, deben recibir un tratamiento
especifico apropiado.

INTERACCIONES CON 0TROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

El tratamiento concomitante con agentes secuestrantes de acidos biliares,
como la colestiramina o el colestipol, asi como también con antiacidos que
contengan aluminio, puede interferir en la absorcion o reabsorcion intestinal
del Acido Ursodesoxicélico.

Los estrdgenos, los anticonceptivos orales y los fibratos, aumentan la
secrecién hepatica de colesterol, aumentando el riesgo de litiasis, por lo cual
estas drogas podrian alterar la eficacia del Acido Ursodesoxicélico.

CARCINOGENICIDAD, MUTAGENICIDAD Y FERTILIDAD:

Diversos estudios realizados, durante afios, meses o semanas, en diferentes
especies animales y a dosis superiores indicadas en el ser humano, no han
mostrado efectos de carcinogenicidad.

Por otra parte, no se han comprobado efectos de mutagenicidad, ni
trastornos de fertilidad o de reproduccion, en ratas y conejos, a dosis
significativas mayores a las dosis maximas recomendadas en el ser humano.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

Hasta el momento, no se cuenta con estudios adecuadamente controlados,
en mujeres embarazadas. Como los estudios realizados en animales no
siempre pueden predecir la respuesta en los seres humanos, el Acido
Ursodesoxicolico deberd ser usado en casos de estricta necesidad, bajo
indicacion y supervision médica.

Lactancia: )

Se desconoce si el Acido Ursodesoxicdlico se excreta en la leche materna,
por lo cual debera ser indicado con precaucién en el caso de amamantamien-
to.

PEDIATRIA:

La seguridad y la eficacia del Acido Ursodesoxicdlico en nifios, no ha sido establecida.

EVENTOS ADVERSOS:

Gastrointestinales: diarrea, nadseas, dispepsia, dolores abdominales.

Piel: rash, prurito.

Alteraciones bioguimicas: elevacidn de la glucemia, leucopenia y elevacion de
la creatinina sérica.

SOBREDOSIS:

No han sido reportadas sobredosis de tipo accidental o intencional.

Ante la misma, podria presentarse diarrea, cuyo tratamiento sera sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA “Dr. Ricardo Gutiérrez” - Tel: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL FERNANDEZ -Tel: (011) 4808-2655/4801-7767

HOSPITAL A. POSADAS -Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:

Férmula Presentaciones

Envase conteniendo: 20
comprimidos recubiertos

Envases conteniendo: 20, 30 Y 50
comprimidos recubiertos

AUDECOL 150 mg.

AUDECOL 300 mg.

CONSERVACION:

Conservar este medicamento a temperatura ambiente entre 15° y 30°C dentro de
su envase original.

NO USAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIfi0S.

Fecha dltima revision: 15/05/2009

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

Certificado N° 54992

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liaio - Farmacéutica.
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