- L= LABORATORIOS SILESTIA S. A.

AVDA. CHILE-ESPARA 325 : CABLES: SILESIA
CASILLA 15199 - CORREO 11 (RUACA) TELEX: 340260 PBVTR CK
TELEFS. 2254217 - 2254902 - 2254951 ’
SANTIAGO - CHILE

soLv031L® e

Acido UrsodeoxicSlico INSTITY T DE g
= wAlUD i
;SDepcr')‘cmemo de o PuB“:A
eceis " ""ﬁLI'OI' Ty ot
mc L2000 Registry g, Espesig!; ‘ Mociong
[ "J'ﬂ"’dr"ldes F"r" .
C'Ha < A:lu’;QUI'yCaS
OH %N
CH3
" FOLLeTO PARA INFORMACION MEDICA
& HO/" OH XILUSIVAMENTE NO IHCLUIRLO  E

EL ENVASE D& VENTA AL PUBLICO..

Efecto clinico de URSO en el tratamiento de 1la Colelitiasig.—~

Se ha evidenciado que la acumulacién en el cuerpo, de &ci-
dos biliares, es menor en pacientes con colesterol-colelitiasis
que en personas de salud normal.- Considerando esta evidencia,
Danzinger y Bell, han informado que los cédlculos biliares desa-
parecen o se empequefiecen en 50% de los pacientes con colesterol-
colelitiasis por la administracibén de &cido quenodesoxicélico
(CDCA) durante largo tiempo, y sugieren la posibilidad de trata
miento interno de la colelitiasis.-

EL ACIDO URSODESOXICOLICO (UDCA) que ha sido ocupado amplia
mente en clinica corresponde a un 4cido 3¢, 7f ~dihidroxicol&-
~ nico, y es isémero de CDCA con un grupo hidroxilo en 1la posicibn

C7.- La posibilidad de la aplicacidn clinica de URSO en el tra-
tamiento de la colelitiasis fué asi estudiada lleg&ndose a inte-
resantes resultados.-

Sugata y col. examinaron los efectos en pacientes con cole—
litiasis cuyos célculos biliares desaparecieron roentgenolbgica—
mente sin tratamiento quirdrgico.- Las sombras y el dolor desa-
parecieron en 4 pacientes que recibieron 100-300 mg diarios de
UDCA como colerético, durante un perifodo que varia entre 6 meses
y 2 afios.-
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Hay muchas explicaciones posibles para la desaparicibdn de
los célculos.— Sin embargo, considerando los recientes informes
sobre estudios bdsicos y clinicos con CDCA, la semejanza de es-—
tructuras o la posibilidad de mutua conversién en el organismo,
se sugiere la posibilidad de disolucibén de los célculos median-
te URSO,-
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Yoshino y col. han estudiado la posibilidad de disolucién
de los célculos y cambios en la composiciédn de los &cidos bilia-
res en la bilis después de la administracibén de dosis de 4cido
ursodesoxicédlico a dosis més bien elevadas (0,45-2 g diarios).-

Se administré URSO a 11 pacientes con colesterocl colelitia-
sis durante 4-8 meses.- Los cédlculos desaparecieron completamen—
te en un caso, empequefiecimiento de las sombras o disminucién en
el nimero de piedras se observé en 4 casos, y en 5 casos los sin
tomas permanecieron invariables.- Se observd asi eficacia en a-
proximadamente 50% de los casos.— Por otro lado la mejoria de
los sintomas subjetivos se observd en 10 de los 11 casos, vale
decir una disminucién del dolor en el costado derecho y dolor
dorsal sin transtornos de la funcibn del higado.-

De acuerdo al éxé&men de estos 11 casos, se encontrd que pe-
quefios cdlculos de colesterol con un diémetro de 2-3 mm son fé-
cilmente disueltos alin cuando haya un niimero elevado de ellos;
pero los célculos calcificados no son tan ficilmente disueltos.-

Los resultados que se desprenden de numerosas investigacio-
nes, ya desde 1972 por Danzinger y col. y publicaciones posterio
res, evidencian que la administracién por via oral de Acido Urso-
deoxicélico (UDCA) tanto a dosis elevada (1.000 mg/dfa) como a
dosis reducida (250 mg/dfa) son efectivas para disolver los cé-
culos biliares en el ser humano, aunque mayor ntmero de cdlculos
se disuelven con el tratamiento a dosis elevada.-

Esta terapia se acompafia por una mayor proporcibén de UDCA
en la bilis y un descenso més pronunciado en el indice de satu-
racién del colesterol desde 1.5 a 0.7.- Aunque la terapia con
baja dosis de UDCA se tradujo en un descenso cuantitativamente
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similar en el fndice de saturacidn del colestersl de 2.0 y 1.2,
el nivel medio de colesterol permanecid por encima del nivel de
saturacibén, lo que probablemente da cuenta de la menor propor-
cién de disolucién de c&lculos biliares en estos sujetos.-

Sin embargo, a pesar de los favorables efectos de las dosis
elevadas de UDCA en la saturacién biliar de colesterol, hay su-
jetos en que esta disolucibn fracasa, La explicacibédn no estd cla
ra, sin embargo ha de enfatizarse que aunque fueron seleccionados
pacientes con cédlculos radiolucentes segiin se evidencié por cole-
cistografia oral para tales estudios, no todos los cidlculos es-—
tdn compuestos por colesterol, as{ ocurrié en un caso en que tras
cirugfa se encontrd que los célculos estaban parcialmente calci-
ficados, cosa que no fué evidente radiogr&ficamente.- Por otra
parte se ha informado que hasta un 15% de los cllculos radioclu-
centes segilin diagn6stico por Rayos X pueden contener pigmentos
Y en tal caso, no responderian favorablemente a la terapia con
sales biliares (Trotman y col.- Gastroenterology 68:1563-1566,
1975) - |

En este contexto, ha de seguirse cierto criterio para selec
cionar los sujetos con cdlculos biliares para tener en esta for-
ma las mayores probabilidades de una respuesta exitosa:

a) Célculos radiolucentes

b) CAlculos menores de 1,5 cm de didmetro -

c) Célculos sin presencia demostrable de Calcio

d) Ademds, si los cédlculos"flotan" existe una probabilidad
mayor de que ellos estén enriquecidos en colesterol.-

En los estudios que se comparan los efectos de dosis eleva-
das y bajas de UDCA se procurd siempre que los grupos de sujetos
fueran semejantes en lo referente al tamafio de los cdlculos, nfi-
mero de ellos y proporcién de cédlculos "flotantes", por lo que
la mayor proporcibn de éxitos puede atribuirse a la mayor dosis
de UDCA.—- Esta hipbtesis tiene apoyo en la mediciédn de la compo-
sicién en la bilis de los 4cidos biliares, donde UDCA y el &ci-
do Quenodeoxicédlico (CDCA) representan el 51% y el 25% del total
de los &cidos biliares en las bilis de las personas tratadas con
dosis alta, y s6lo el 29% y 22% respectivamente en los pacientes
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tratados con dosis bajas.— Finalmente ha de notarse que aunque
los cdlculos biliares puedan desaparecer, no mads del 5% de los
cllculos abandonan la vesicula biliar esponténeamente,.-

El efecto de UDCA en la produccibén endbgena de bilis tam=
bién guarda relacibén con la dosis.- La proporcibén de &cido cébli
co y su metabolito bacteriano, &cido deoxicédlico, en la bilis,‘
cae de 36% a 16% y de 19% a 10% respectivamente con altas dosis
de UDCA, pero virtualmente permanecid sin cambios en la bilis
durante el tratamiento con dosis bajas.— Resultados similares
se han observado en experiencias de corto y de largo plazo.-—

De interés igual es la observacibén que la concentracibm <
del Acido litoc6lico (LCA) no sulfatado presenta una declina~
cién durante el tratamiento con UDCA sin una correspondiente e
levacién del LCA sulfatado que invariablemente acompafia la ad-
ministracién de CDCA.- Aunque no ha sido reportado toxicidad he
p&tica permanente con CDCA en humanos, si se desarrolla serio
dafio hep&tico en conejos, monos rhesus y babuinos cuando se ad
ministra CDCA.- Las lesiones del higado incluyen inflamacidn pe
riportal, hiperplasia del conducto biliar, y en algunos animales
se desarrolla cirrosis.- Estas anormalidades morfolbgicas han
sido asociadas con aumentados niveles biliares de LCA no sulfa-
tado, y el dafio hepdtico ha sido responsabilizado al efecto so-
bre el higado del LCA en estos animales ya que ellos no pueden
detoxificar este metabolito bacteriano por sulfatacibén.-

Aunque UDCA es igualmente deshidroxilado en la posicién-7
para dar LCA, estudios recientes efectuados por Fedorowski y col.
han indicado que el grupo hidroxi en 7@» de UDCA es més resisten
te a la dehidroxilacién bacteriana que el grupo hidroxi en 7« de
CDCA .~ Como resultado, LCA es producido mls lentamente desde UDCA
que desde CDCA,- Consecuentemente, no s6lo se encuentra menos LCA
en la bilis de sujetos tratados con UDCA, sino que también la to-
xicidad hepética y elevado nivel biliar de LCA no se desarrolla
en monos tratados con altas dosis de UDCA (100 mg/Kg/dia), en
circunstancias que dosis comparables de CDCA estaban consistente-

mente asociadas con dafio hepético.-
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Otra Area en dond&“PDCE“4Parece mas seguro que CDCA es su
efecto en el colon.- Aproximadamente 25% de los sujetos que re-
cibieron 10 mg/Xg/dfa (750 mg) de CDCA desarrollaron diarrea.-—
Aunque la redvccién de la dosis de CDCA mejord tal sintoma (me
nos diarrea) la desaturacibén de colesterol en la bilis puede =
ser afectada adversamente con dosis bajas.- Por su parte, el
Acido Ursodeoxicélico no provoca diarrea afin a dosis relativa-
mente elevadas de 15 mg/Xg/dfa (1.125 mg).— Se ha demostrado que
UDCA no promueve secrecién de agua y sal por la mucosa del colon,
en cambio CDCA causa profusa secrecién y dafio en la mucosa.- Se
desprende de ello que el cambio de posicién del grupo hidroxilo
en la molécula de UDCA produce una gran diferencia en la secre-
cién de agua y sal en el colon. Similarmente, ningin paciente
tratado ya sea con alta o baja dosis de UDCA evidenci6 una ele-
vacién en los niveles de transaminasas séricas; en contraste,
niveles elevados de transaminasa sérica se encuentran en alrede
dor del 30% de los sujetos tratados con CDCA,.- -

E1l mecanismo de la elevacién de transaminasa no es conoci-—
do, como tampoco las biopsias hepédticas han demostrado lesiones
patolégicas con CDCA.- Sin embargo, y debido a la duracibén del
tratamiento de los cilculos biliares (hasta 2 afios) y la posibi-
1idad que pueda desarrollarse toxicidad crénica afios después del
término del tratamiento, existe cierto grado de preocupacibn res
pecto de la posibilidad de tal anormalidad hepdtica.-

E1l mecanismo de la disolucién de los cédlculos biliares no
ha sido elucidado completamente, aunque tanto CDCA y UDCA dismi-
nuyen la secrecién de colesterol en la bilis.~- En algunos suje-
tos se ha observado una reduccibén del orden de 3.5 veces en la
actividad de la reductasa Hidroximetilglutaril—-coenzimo A (HMG
Co A), enzimo determinante en la tasa de biosintesis de coleste-
rol cuando se administraron dosis altas de UDCA .~ Entonces, UDCA
as{ como CDCA, pueden alcanzar su efecto litolitico por inhibi-
cién de la sintesis hepitica de colesterol.-
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Desde el momento 'que una elevada actividad de la reductasa
hep&tica HMG Co A se ha encontrado en personas con cédlculos bi-
liares y se la asocia con concentraciones biliares aumentadas
de colesterol, una sintesis hepdtica reducida de colesterol pue-
de disminuir la secrecibédn hepitica de colesterol.— Se ha demos-
trado recientemente que durante el tratamiento con UDCA la secre
cibén biliar de colesterol fué entre 11% a 40% més baja que la de
aquella con comparables dosis de CDCA.- Se puede concluir que UD
ca es mAs potente en reducir la secrecibn biliar de colesterol
que CDCA .-

Se puede resumir de 1los numerosos trabajos que se han hecho
en este contexto, que dosis altas de UDCA (15mg/Xg/dfa) son més
efectivas en disolver los célculos biliares en el ser humano que
a dosis bajas (3.4 mg/kg/dfa).- En ninglin grupo estudiado se han
observado efectos colaterales durante la terapia hasta por 12 me
ses.- La dosis elevada de UDCA fué acompafiada por un descenso
del 46% del {ndice litogénico, y en algunos casos un descenso de
1a reductasa HMG Co A del orden de 3 veces, lo que serfa indica-
dor que UDCA disuelve los cilculos biliares por inhibicibén de la
sintesis de colesterol hepético.-
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Toxicidad aguda.-

lLa toxicidad aguda se observa en el siguiente cuadro%
Hallazgos histopatolé4gicos definidos debidos a la droga no
se han encontrado en exédmenes ordinarios o autopsia.-

via de
administra- Oral Sub Intra Intra
animale cibén cuténea peritoneal venosa
Machos
Ratas Sobre Sobre 1.080 mg/Kg [310 mg/Xg
5 g/Xg 2 g/Xg 890 mg/Xg |320 mg/Xg
Hembras
Machos
Lauchas sobre | 5.800mg/Xg |1.200 mg/kg |285 mg/Xg
6.200mg/K 1.250 mg/K 240 mg/K
Hembras | 1© 9/%9 9/%g 50 mg/Xg g9/%g
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Toxicidad crénica.-

La toxicidad se estudié en la administracién oral de &cido
ursodesoxicbdlico a ratas, en la dosis de 0.5-2.0 g/kg durante 6
meses.— A dosis de 0.5 g/kg no se observaron efectos nocivos y se
1a considera entonces como dosis segura.— La dosis de 2.0 g/Xg pa
rece ser la dosis mixima tolerada.— En algunos casos, a dosis ma-

yores que 1 g/Xg, se observd toxicidad sobre los canaliculos bi-
liares.- m rer———
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Se administré Acido ursodesoxicdlico a ratas en dosis de
300-4.000 mg/Xg oralmente; 30-200 mg/Kg intraperitonealmente; a
1auchas en dosis de 300-1.500 mg/Kg oralmente, y 30-200 mg/Xg in-
traperitonealmente, durante 5 dias.-

Como resultado, el peso corporal de las madres y el promedio
de peso de los fetos se vid afectado por las dosis mayores, pero
no se observaron efectos teratolbgicos.—-
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Absorcibn.—
URSO se absorve répida y en forma casi completa.-—

Al administrar Acido ursodesoxicélico 14C por via oral a ra-
tas con fi{stula biliar, se encontrdé que a las dosis de 5, 50 ¥ 500
mg/Kg se excretaban a la bilis respectivamente el 78%, 87% y 85%
a las 24 horas; y el 94.5%, 92% y 90% a las 48 horas.-
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Excrecibn.-
URSO es excretado en las heces,-—

la excrecién de URSO a los tres dfas de su administracibén es
de 55'1 2%0—
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Indicaciones y Uso Clinico.-

- Hepatitis aguda y crénica (hepatitis sérica, hepatitis he-
‘pidérmica).- Hepatocirrosis, insuficiencia hepdtica, icte-
ricia con inflamacién del higado, higado graso, hepatopro-
tector post-operatorio.-

- Enfermedades del conducto y vesicula biliar (colelitiasis,
colecistitis y colangitis), insuficiencia biliar.—-

- Bradipepsia, anorexia, deficiencia en la absorcibén de Vita-

- Diabetes e hipercolesterolemia.-
- Eczema y dermatitis debidas a hipofuncién-hepdtica.-

- Diversas intoxicaciones hepéticas, toxicosis gestacional,
intoxicacién por drogas, autointoxicacién y nefrosis.-
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Contraindicaciones y advertencias.-—

No ha de administrarse —-pese a las pruebas que evidencian
su inocuidad- a mujeres embarazadas, y a pacientes con afecciones
hep&ticas activas o que presentan cuadros de pancreatitis, y/o a1
cera péptica activa.-
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Interacciones .-

No ha de administrarse concomitantemente, a hormonas sexua-—
1es (orales o parenterales), contraceptivos esterofdeos, drogas
antihiperlipidémicas y barbitfricos.-

INSTITUTC D SALUD PUBLILA

Deportamznte  de

Precauciones en €l usSO.- ‘

Estas se desprenden de los dos titulos anteriores:

No administrar a: mujeres embarazadas
pacientes con afecciones hepéticas,
pancreatitis y/o Glcera péptica.-

No administrar .

concomitantemente con: Hormonas sexuales, contraceptivos
estero{deos, drogas antihiperlipidémicas
y barbitaricos.-
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En algunos especimenes de Acido ursodeoxicélico impurifica-
do con mayor contenido de &cido gquenodeoxicélico (que no es el ca
so de nuestro producto, original de la casa Tokyo Tanabe Co.,
Tokyo, Japdén) puede presentarse diarreas.- ‘

Podrfa darse el caso de tales diarreas en individuos de par-
ticular sensibilidad e idiosincracia.-

En todo caso, tales manifestaciones desaparecen al disminuir
la dosis o discontinuar el tratamiento.-

INSTITUTO D& SALUD  PUBLICA
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S{ntomas y tratamiento de dosis excesiva.-—

No se describen.-

1a dosis téxica determinada en animales de experimentacién,
como mAxima tolerada es de 2.0 g/Kg, que es mis de 100 veces la
dosis como Litolitico para el ser humano.- Consecuentemente, no
ha de esperarse razohablemente, que ni atn a la ingestién de un
envase completo (5 g de Acido Ursodeoxic6lico) se presentarin ma
nifestaciones tbéxicas.-

Como medida conservadora, en cualquier caso, ha de efectuar-
cse lavado gastrico y reposO.-—
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via Oral.- ———— —
En pacientes seleccionados para el tratamiento litolitico

que cumplan con las condiciones que se enumeran a continua
cibén, la dosis que se ha demostrado efectiva fluctha entre

10 y 15 ng/Kg/dia, vale decir, entre 650 mg ¥y 1.000 mg por
df{a en tres dosis.-

La solucién de los pacientes se hace segin el siguiente cri
terio:
- Presencia de cédlculos radiolucentes

— CAlculos menores de 1.5 cm de diémetro
— CAlculos sin presencia demostrable de calcio

- Ademés, si los célculos "flotan" existe una mayor pro-
babilidad que ellos estén enriquecidos en colesterol

— NGmero de cdlculos que no excedan de 10

INSTITUTO DE  SALUD PUBLICA

. " | DPepartaments de  Contrel  NMegiongl
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Presentacibn.- -

Comprimidos ranurados conteniendo 250 mg de Acido Ursodeoxi
~ c6lico.-

Envases blister de 20, 30, 4y 50 comprimidos

Envases clinicos de 100-500 y 1.000 comprimidos
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