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Acido Ursodesoxicdlico 500 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion oral

Industria Argentina
Venta bajo receta

DEXO 250

FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Acido ursodesoxiclico 250 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 165,98 mg; Aimidon de maiz 65,69 mg; Povidona 15,0 mg; Diéxido de
silicio coloidal 2,5 mg; Almidén glicolato de sodio 10,0 mg; Estearato de magnesio 6,8 mg; Copolimero de
etilenglicol y vinilalcohol 8,93 mg; Copovidona 1,12 mg; Dioxido de titanio 2,25 mg; Caolin 2,25 mg;
Laurilsulfato de sodio 0,45 mg.

DEXO FORTE

FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Acido ursodesoxicdlico 500 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 331,96 mg; Aimidén de maiz 131,38 mg; Povidona 30,0 mg; Diéxido de
silicio coloidal 5,0 mg; Almidén glicolato de sodio 20,0 mg; Estearato de magnesio 13,6 mg; Copolimero de
etilenglicol y vinilalcohol 17,85 mg; Copovidona 2,25 mg; Dioxido de fitanio 4,50 mg; Caolin 4,50 mg;
Laurilsulfato de sodio 0,90 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Agente Antilitogénico, litolitico y colerético.

Codigo ATC: AOSAA02

INDICACIONES

- Tratamiento de pacientes con cirrosis biliar primaria.

- Disolucion y prevencion de calculos biliares de colesterol de menos de 20 mm de dlametro que sean
radiotransparentes, en pacientes con vesicula funci do por coleci

- Coadyuvante en el tratamiento de la litiasis biliar por litotricia (ondas de choque).

- Gastritis por reflujo biliar.

- Hepatopatias colestasicas.
ACCION FARMACOLOGICA
El &cido ursodesoxicolico es un acido biliar fisiologico de la circulacion emerohepética

- Efecto anticolelitico: aunque no se conoce exactamente su mecanismo de accion, se sabe que administrado
oralmente se concentra en la bilis y disminuye la saturacion del colesterol biliar porque supnrne la sintesis
hepética y la secrecion de colesterol e inhibe su absorcion intestinal. La reduccion en la saturacion del colesterol
permite la gradual solubilizacion del mismo en los célculos produciendo su eventual disolucion.

Otros efectos E\ acido ursodesoxicolico aumenta el flujo biliar. En enfermedades hepéticas cronicas
de las sales biliares y por lo tanto su citotoxicidad. También puede
proteger a \as células hepaticas de la accion dafiina de los acidos biliares toxicos (litocolato, desoxicolato
y quenodesoxicolato), cuya concentracion aumenta en pacientes con enfermedades hepéticas cronicas.
FARMACOCINETICA
- Absorcion: Alrededor del 90% de la dosis administrada se absorbe pasivamente en el intestino delgado.
Metabolismo: pasa a la circulacion enterohepatica (hay un gran efecto de “primer paso”: 50-60%) y es

después de una dosis i (nica de un conocido N-metil-N-nitro-N-nitrc
Por otro lado, en un estudio en ratas, durante 32 semanas, €l ursodiol a una dosis diaria de 240 mg/Kg
(1,440 mg/m?, 2,6 veces la dosis humana méxima recomendada basandose en el &rea corporal), suprimio
el efecto carcinogénico coldnico de otro carcinégeno conocido Azoxymetano.
El ursodiol no fue genotoxico en los test de Ames, los test de mutacion hacia células de linfoma de raton
(L5178Y, TK™), los test de intercambio cromatidico de linfocitos hermanos humanos, los test de aberracion
cromosémica de espermatogenia en ratdn, el test de microntcleos de hamsters chinos y el test de
aberracion cromosomica de células de médula 6sea de hamsters chinos.
Se encontro que el ursodiol en dosis orales de hasta 2700 mg/Kg/dia (16200 mg/m?dia), 29 veces la dosis
humana méxima recomendada baséndose en el &rea corporal), no tenia efecto sobre la fertilidad y la
performance reproductiva de las ratas macho y hembra.
Los estudios de teratogenicidad se han realizado en ratas prefiadas con dosis orales de hasta 2700
mg/Kg/dia (12000 mg/m?/dia), 22 veces la dosis humana maxima recomendada basandose en el area
corporal y en conejos prefiados con dosis orales de hasta 300 mg/Kg/dia (3000 mg/m?/dia), 7 veces la
dosis humana maxima recomendada basandose en el area corporal) y no han revelado evidencias de
alteraciones de la fertilidad o dafio al feto, debidos al ursodiol.
Embarazo: Este medicamento puede utiizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario. No
hay datos de estudios bien controlados durante el embarazo en humanos. No puede descartarse la
posibilidad de que el &cido ursodesoxicdlico produzca dafio fetal por lo que no se recomienda su uso
durante el embarazo, excepto que sea claramente necesario.
Se debe descartar la posibilidad de embarazo antes de comenzar el tratamiento.
Lactancia: No se recomienda el uso de este medicamento durante la lactancia aunque no se sabe si la
droga pasa a la leche matera y no se han descripto problemas en humanos.
Pediatria: No se ha establecido su seguridad y eficacia del ursodiol en pacientes pediatricos.
Geriatria: No se han realizado estudios apropiados que relacionen la edad con los efectos del &cido
ursodesoxicdlico en la poblacion geriatrica. No obstante, no es de esperar que se produzcan problemas
especificos que limiten la utilidad de este medicamento.
Sensibilidad cruzada: los pacientes sensibles a productos que contienen otros &cidos biliares pueden ser
sensibles a este medicamento.
Tratamiento de las hepatopatias colestatlcas cromcas En los pacientes con mrrosm complicada con
insuficiencia hepatocelular ode colestasis alta mayor de 200 | , se debe controlar
la funcion hepatica y, si es posible, la concentracion sérica de acidos biliares.
En caso de colestasis complicada con prurito la posologia de &cido ursodesoxicdlico sera progresivamente creciente
comenzando el tratamiento con dosis de 300 mg/dia. En esta situacion es posible y deseable la coadministracion de
colesnramma cundando qQue esta (tima sea administrada a distancia del &cido ursodesoxicdlico.
Los agentes se de los &cidos biliares como la colestiramina
y €l colestipol, pueden interferir con la accion de este medicamento, reduciendo su absorcion.
Se ha demostrado que los antiacidos que contienen aluminio absorben los &cidos biliares in vitro y s de esperar
que interfieran con este medicamento de la misma manera que los agentes secuestrantes de &cidos biliares.
Los estrogenos, los anti ivos orales, la icina y el clofibrate (y quizés ofras drogas
hipolipemiantes) aumentan la secrecion de colesterol hepéatico y favorecen la formacion de célculos de
colesterol y, por lo tanto, pueden neutralizar la efectividad del ursodiol.
Puede modificar la absorcion de la ciclosporina a nivel del intestino. Se recomienda monitoreo de los
niveles sanguineos de ciclosporina y si es necesario realizar ajuste de dosis.
En casos aislados puede disminuir la absorcion de ciprofloxacina.
Reduce los niveles plasméticos de dapsona y nitrendipina.
Evitar la asociacion con drogas que puedan ser potencialmente nocivas para el higado.
i delos de pruebas de Pueden estar

concentracwones sencas de las en1|mas hepaticas.

de I importante la d 6n de la funcion hepética (SGOT y
SGPT) antes delai \nlcwauon del tratamiento para descartar una enfermedad hepatica preexistente y
también durante el mismo.
Se recomienda realizar ultrasonografias antes del tratamiento para determinar la presencia de célculos biliares y a

o disminuidas las

rapidamente conjugado por el higado con glicina y taurina. Los conjugados son secretados en la bilis.

Union a proteinas: Alta.

Tlempo para Ia concentracwn pico: 1-3 horas.
P fecal; muy peque son das en la orina. Las pequefias

cantidades de &cido ursodesoxicolico no absorbidas, pasan al colon donde sufren degradacion

bacteriana; el &cido litocdlico resultante es parcialmente absorbido por el colon pero es sulfatado en el

higado y rapidamente eliminado en las heces como conjugados sulfolitocoliglicina o sulfolitocolitaurina.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada para los adultos en el tratamiento de la cirrosis biliar primaria (PBC) es de 13-15

mg/Kg/dia administradas con los alimentos, en 2-4 dosis divididas. El régimen de dosis se debe ajustar de

acuerdo a las necesidades de cada paciente, a criterio del médico.

Si se administran dos o mas dosis, es conveniente administrar la mayor parte de la dosis al acostarse (por

ejemplo, un comprimido a la mafiana y dos por la noche).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad o intolerancia al ursodiol, a otros &cidos biliares 0 a cualquiera de los componentes de la

formulacion. Colicos hepéticos frecuentes, enfermedades inflamatorias del higado, intestino delgado,

colon, estdmago y pancreas u otras afecciones que puedan alterar el circuito enterohepético. Obstruccion

completa o parcial de las vias biliares. Deterioro de la contractilidad de la vesicula. Insuficiencia renal

marcada. Ayuno. Alteraciones cronicas de la funcion hepatica. Ulcera gastrica o duodenal. Colangitis

aguda activa. Pancreatitis biliar.

No utilizar para el tratamiento de calculos radiopacos. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS

Para el tratamiento de la colelitiasis, tener en cuenta que la disolucion de los calculos puede requerir entre

6 meses y 2 afios. Durante el tratamiento se deben realizar controles de las enzimas hepéticas cada cuatro

semanas al principio y Iuego cada tres meses. Los resultados del tratamiento deben controlarse

mediante 0 del tracto biliar por ultrasonido, cada 3-6 meses.

i no se observa reduccion en el tamaiio de los calculos @ inalzar ! primer pemodo de 12 meses de tratamiento,

no debe continuarse con el mismo. El tratamiento primario no debe prolongarse més de 24 meses.

Durante el tratamiento evitar los regimenes hipercaléricos y ricos en colesterol al igual que todas las

sustancias que puedan aumentar la eliminacion biliar de colesterol (estrogenos, anticonceptivos orales,

ciertos hipolipemiantes).

Evitar el uso de productos potencialmente hepatotdxicos.

Las mujeres en edad fértil que sigan un tratamiento con esta droga, deben emplear un método

anticonceptivo no hormonal para evitar posibles riesgos.

PRECAUCIONES

Los pacientes con varices hemorrégicas, encefalopatia hepatica ascitis o que necesitan un transplante

hepanco urgente debenan reub\r tralam\entos especificos apropiados.

is- Fertilidad:

En dos estudios de carcinogenicidad oral durante 24 meses realizados en ratones, el ursodiol en dosis de

hasta 1000 mg/Kg/dia (3000 mg/m?/dia) el ursodiol no demostrd tumorigenicidad. Basandose en la

superficie corporal, para una persona de 50 Kg de peso promedio (1,46 m2 de superficie corporal) estas

dosis representan 5,4 veces la dosis clinica maxima recomendada de 15 mg /Kg/dia (555 mg/m?/dia).

En un estudio de carcinogenicidad oral durante 2 afios realizado en ratas Fischer 344, el ursodiol en dosis

de hasta 300 mg/Kg/dia (1800 mg/m?/dia), 3,2 veces la dosis humana méxima recomendada basandose

en el area corporal), no resultd tumorigénico.

En un estudio de carcinogenicidad oral durante la vida Gtil (126-138 semanas) en ratas Sprague-Dawley,

tratadas con dosis de 33 a 300 mg/Kg/dia, 04 - 3,2 veces la dosis humana maxima recomendada

basandose en el érea corporal), el ursodiol produjo un aumento significativo (p < 0,5, test exacto de Fisher)

en la incidencia de feocromocitomas de la médula adrenal en las mujeres del grupo de dosis mas altas.

En estudios de carcinogenicidad oral de 103 semanas de &cido litocdlico, un metabolito del ursodiol, dosis

de hasta 250 mg/Kg/dia en ratones y 500 mg/Kg/dia en ratas, no produjo ningtn tumor. En un estudio en

ratas, de 78 semanas, la instilacion intrarrectal de &cido litocdlico (1 mg/Kg/dia) durante 13 meses, no

produjo tumores colorrectales. Se observo un efecto promotor de tumores cuando se administraba

intervalos de 6 meses durante el primer afio de tratamiento para controlar su disolucion; también se lo recomienda
después de la disolucion de los célculos para el monitoreo de posibles recurrencias.

Poblaciones especiales

Embarazo: No hay estudios adecuados o bien controlados sobre el uso de cido ursodesoxicdlico en
mujeres embarazadas y no existen datos sobre su uso, especialmente en el primer trimestre del
embarazo. Dado que los estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la respuesta
en humanos, solo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Datos limitados en humanos durante el tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo, indicaron
que este farmaco fue beneficioso para la madre y seguro para el feto. Sin embargo, hasta que se disponga
de datos adicionales, el cido ursodesoxicélico se debe utilizar en mujeres embarazadas sélo cuando sea
realmente necesario.

Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben ser tratadas solamente si utilizan anticoncepcion
eficaz.

Se debe descartar la posibilidad de embarazo antes de comenzar el tratamiento: Si se produce embarazo
durante el tratamiento, el médico deberd evaluar la discontinuacion del tratamiento y monitorear el
embarazo adecuadamente.

EFECTOS ADVERSOS

Alas dosis terapéuticas, el cido ursodesoxicdlico produce muy pocos efectos colaterales. En tratamientos
prolongados con dosis altas puede presentarse aceleracion del transito; los casos de diarrea son raros.
Dentro de los mas frecuentes se describe cefalea y mareos; diarrea, constipacion, astenia, dispepsia,
néuseas y vomitos; dolor lumbar; e infeccion del tracto respiratorio superior. Alteraciones gastrointestina-
les, dolor de pecho, prurito, edema periférico, hipertension.

Otros efectos descriptos, menos frecuentes, incluyen alopecia y rash, hiperglucemia, Ulcera péptica,
infecciones del tracto urinario, leucopenia y trombocitopenia, colecistitis, artritis y mialgia, y aumento de los
niveles de creatinina sérica. Puede producir reacciones alérgicas. También se informaron casos de
anorexia y esofagitis. EI 6.7% de los pacientes experimentaron efectos adversos serios (diabetes mellitus,
quiste, neoplasma de mama), no produciéndose ninguna muerte. Estos efectos aparecen con mayor
frecuencia en el grupo con dosis mas altas.

En algunos individuos con una reduccion congénita o adquirida de la capacidad para sulfatar el acido
litocolico, puede estar aumentado el riesgo de dafio hepatico.

SOBREDOSIFICACION

No se han informado casos de sobredosificacion accidental ni intencional.

La manifestacion méas severa de sobredosificacion consistiria en diarrea, que se puede tratar
sintomaticamente.

Dosis orales tnicas de ursodiol de 10,5y 10 g/Kg en raton, rata y perro respectivamente, no resultaron
letales. Una dosis oral tnica de 1,5 g/Kg, resultd letal en hamsters. Los sintomas de toxicidad aguda fueron
sudoracion y vomitos en perros y ataxia, disnea, ptosis, convulsiones agonales y coma, en hamsters.

Ante la idad de una sob ificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONSERVAR PREFERENTEMENTE ENTRE 15°C - 30°C, en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos
(ltimos para uso exclusivo de hospitales.

Puede ocurrir que solamente se comercialicen algunas de las presentaciones aprobadas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.390.

Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo.
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