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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS e eingeschrankter Kontraktionsfahigkeit der zeitversetzt mindestens 2 Stunden davor
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Ursochol® 150 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Ursodesoxycholsaure, 150 mg

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, runde und flache Tabletten mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Aufldsung/Litholyse von Cholesterin-
gallensteinen der Gallenblase. Die Gallen-
steine durfen auf dem R&ntgenbild keine
Schatten geben, und die Gallenblase muss
trotz Gallenstein(en) funktionsfahig sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zur Aufldsung von Cholesteringallensteinen

betrégt die tagliche Dosis 10mg Ursodeso-
xycholséaure pro kg Kdrpergewicht entspre-
chend bei

60 kg4  Tabletten
70 kg 4 /> Tabletten
80 kg5  Tabletten
90 kg 6  Tabletten
100 kg 6 /> Tabletten

Die Tabletten werden, soweit nicht anders
verordnet, abends vor dem Schlafengehen
eingenommen.

Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden. Die Ein-
nahme muss regelmaBig erfolgen. Die
Dauer der Gallensteinauflosung betragt im
Allgemeinen 6-24 Monate. Falls nach
12 Monaten keine Verkleinerung der Gallen-
steine eingetreten ist, sollte die Therapie
nicht weitergeflhrt werden. Der Erfolg der
Behandlung sollte sonographisch oder ront-
genologisch alle 6 Monate Uberpruft wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Ursochol 150 mg darf nicht angewendet

werden bei:

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e akuten Ulkuserkrankungen

e bei entzlndlichen Darmerkrankungen
und anderen Diinndarm-, Dickdarm- und
Leberleiden, die den enterohepatischen
Kreislauf der Gallensalze stérend beein-
flussen (lleumresektion und lleostoma,
extra- und intrahepatischer Gallenstau,
schwere Lebererkrankungen)

¢ haufigen Gallenkoliken

e rontgendichten, kalzifizierten Gallenstei-
nen

e akuten Entzindungen der Gallenblase
und der Gallenwege

e \erschluss der Gallenwege (Chole-
dochus- oder Zystikusverschluss)
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Gallenblase
e wenn die Gallenblase réntgenologisch
nicht darstellbar ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ursochol 150 mg Tabletten sollen nur unter
arztlicher Kontrolle angewendet werden.

In den ersten 3 Monaten der Behandlung
sollen die Leberparameter AST (SGOT),
ALT (SGPT) und y-GT alle 4 Wochen, dann
alle 3 Monate vom behandelnden Arzt kon-
trolliert werden. Mit diesen Uberwachungs-
maBnahmen soll sichergestellt werden, dass
mdgliche Leberfunktionsstérungen frihzei-
tig erkannt werden.

Bei Anwendung zur Auflésung von Chole-
sterin-Gallensteinen:

Eine Vorraussetzung flr den Beginn einer
Therapie mit Ursodesoxycholséure ist der
Cholesterol-Charakter der Gallensteine. Ein
verlassliches Kennzeichen ist ihre Rdntgen-
strahlendurchlassigkeit. Die groBte Wahr-
scheinlichkeit einer Auflésung besteht bei
kleinen Gallensteinen in einer funktionsfahi-
gen Gallenblase.

Bei Patienten unter einer Behandlung zur
Gallensteinauflésung ist es angebracht, die
Wirksamkeit des Arzneimittels alle 6 Mona-
te mittels Cholezystografie oder Echografie
zu bestimmen.

Bei rontgenologisch nicht darstellbarer Gal-
lenblase, kalzifizierten Gallensteinen, gestor-
ter Kontraktionsfahigkeit der Gallenblase
und bei haufigen Gallenkoliken sollten
Ursochol 150 mg Tabletten nicht angewen-
det werden.

Frauen im gebéarféhigen Alter, die Ursochol
150 mg Tabletten zur Auflésung von Gallen-
steinen einnehmen, sollten wirksame nicht-
hormonelle VerhUtungsmethoden anwen-
den, da hormonhaltige, orale Kontrazeptiva
die Bildung von Gallensteinen férdern kon-
nen.

In sehr seltenen Fallen wurde eine Dekom-
pensation der Leberzirrhose bei Patienten
mit primar bilidrer Zirrhose beobachtet, die
nach Absetzen der Behandlung teilweise
reversibel war.

Bei Diarrhoe ist die Dosis zu reduzieren. In
Fallen von anhaltender Diarrhoe sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  vdlligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Ursochol 150 mg Tabletten
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ursochol 150 mg sollte nicht gleichzeitig
mit Colestyramin, Colestipol oder aluminium-
hydroxidhaltigen Antacida verabreicht wer-
den, da diese Praparate die Ursodesoxy-
cholsdure im Darm binden und damit ihre
Resorption und Wirksamkeit verhindern.

Sollte die Einnahme eines Praparates, das
einen der Wirkstoffe enthalt, notwendig sein,
so ist darauf zu achten, dass die Einnahme

oder danach erfolgt.

Ursodesoxycholséure kann die Resorption
von Ciclosporin aus dem Darm beeinflussen:
Daher ist bei Patienten, die mit Ciclosporin
behandelt werden, die Ciclosporinkonzen-
tration zu bestimmen und ggf. die Dosie-
rung von Ciclosporin anzupassen.

Ostrogene, orale Kontrazeptiva und Chole-
sterin-senkende Substanzen wie Clofibrat
kénnen die Bildung von Gallensteinen for-
dern und wirken dadurch der Aufldsung von
Gallensteinen durch Ursodesoxycholsaure
entgegen.

In Einzelféllen koénnen Ursochol 150 mg
Tabletten die Resorption von Ciprofloxacin
vermindern.

In einer klinischen Studie an gesunden Pro-
banden ergab die gleichzeitige Anwendung
von Ursodesoxycholsaure (500 mg/Tag) und
Rosuvastatin (20 mg/Tag) einen leicht er-
hoéhten Plasmaspiegel von Rosuvastatin.
Die klinische Relevanz dieser Interaktion ist,
auch im Hinblick auf andere Statine nicht
bekannt.

Es wurde gezeigt, dass Ursodesoxycholséaure
die Plasmaspitzenkonzentration (Ca) SO-
wie die Flache unter der Kurve (AUC) des
Calciumantagonisten Nitrendipin in gesun-
den Probanden vermindert. Es wird emp-
fohlen, die Wirkung der gleichzeitigen An-
wendung von Nitrendipin und Ursodesoxy-
cholsaure eng zu Uberwachen und gegebe-
nenfalls die Dosis von Nitrendipin zu erho-
hen.

Ebenso wurde eine Verminderung des thera-
peutischen Effekts von Dapson berichtet.
Diese Beobachtungen in Verbindung mit in-
vitro-Befunden kdénnten Hinweise fur eine
mdgliche Induktion von Zytochrom P450 3A
Enzymen sein.

Jedoch wurde in einer Interaktiosstudie mit
Budesonid, einem bekannten Zytochrom
P450 3A Substrat, keine Enzyminduktion
beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben keinen
Einfluss von Ursodesoxycholséure auf die
Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Da-
ten zu Auswirkungen auf die Fertilitat nach
Behandlung mit Ursodesoxychols&ure beim
Menschen liegen nicht vor.

Es liegen keine oder nur eine begrenzte
Menge an Daten aus der Anwendung von
Ursodesoxycholsdure  bei  schwangeren
Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien zeigten Repro-
duktionstoxizitat wahrend der frihen Tréch-
tigkeitsphase (siehe Abschnitt 5.3).

Wahrend der Schwangerschaft dirfen
Ursochol 150 mg Tabletten nicht angewen-
det werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich. Frauen im gebarféahigen Alter
sollten nur bei Anwendung zuverlassiger
empfangnisverhitender MaBnahmen be-
handelt werden.

Bei Patientinnen sollten wirksame nicht-
hormonelle Verhitungsmethoden angewen-
det werden, da hormonhaltige, orale Kon-
trazeptiva die Bildung von Gallensteinen
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férdern kénnen. Vor Beginn einer Behand-
lung muss das mdgliche Bestehen einer
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Laut wenigen dokumentierten Fallen bei
stillenden Frauen sind die Ursodesoxychol-
saurespiegel in der Muttermilch sehr nied-
rig, so dass bei Kindern, die gestillt werden,
wahrscheinlich keine Nebenwirkungen zu
erwarten sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ursochol 150 mg hat keinen oder nur ge-
ringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000) Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig wurde in klinischen Studien unter
Ursodesoxycholsaure-Therapie Uber brei-
férmige Stihle bzw. Durchfall berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr selten kann unter der Behandlung mit
Ursodesoxycholséure eine Verkalkung von
Gallensteinen auftreten.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:
Sehr selten kann es zu Urtikaria kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut
fir  Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesin-
ger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierungen kénnen Diarrhoen auf-
treten.

Im Allgemeinen sind weitere Symptome einer
Uberdosierung unwahrscheinlich, da die
Ursodesoxycholsdure mit zunehmender
Dosis schlechter resorbiert und deshalb
vermehrt fékal ausgeschieden wird.
Spezifische GegenmaBnahmen kdnnen ent-
fallen und die Folgezustande von Durchfall
sind symptomatisch mit Flussigkeits- und
Elektrolytausgleich zu behandeln.

Zusétzliche Information fur bestimmte Pa-
tientengruppen:

Eine Langzeittherapie mit hochdosierter
Ursodesoxycholsdure  (28—30 mg/kg/Tag)
bei Patienten mit primarer sklerosierender

Cholangitis (off-label use) wurde mit einer
erhdhten Anzahl schwerer Nebenwirkungen
in Verbindung gebracht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen-
sdure zur Litholyse von Cholesteringallen-
steinen, ATC-Code: A0O5AA02

Ursodesoxycholsaure  kommt in  kleinen
Mengen in der menschlichen Galle vor.
Nach oraler Verabreichung bewirkt sie eine
Verminderung der Cholesterinsattigung der
Galle und vermutlich durch Dispersion des
Cholesterins und Bildung von Flissigkeits-
kristallen eine allméhliche Auflésung von
Cholesteringallensteinen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral verabreichte Ursodesoxychols&ure wird
im Jejunum und oberen lleum durch passi-
ven, im terminalen lleum durch aktiven Trans-
port schnell resorbiert. Die Absorptionsrate
betragt im Allgemeinen 60-80 %. Nach der
Resorption wird die Gallenséure in der Le-
ber fast vollstandig mit den Aminosauren
Glycin und Taurin konjugiert und dann biliar
ausgeschieden. Die First-pass-Clearance
durch die Leber betragt bis zu 60%. Im
Darm erfolgt ein bakterieller Abbau zu 7-Ke-
to-Lithocholsdure und Lithocholséure. Li-
thocholséure ist lebertoxisch und ruft in
einer Reihe von Tierspezies Leberparen-
chymschéden hervor. Beim Menschen wird
sie nur zu einem geringen Teil resorbiert,
dieser Anteil wird in der Leber sulfatiert.
Die biologische Halbwertszeit der Ursodeso-
xycholsaure liegt bei 3,5-5,8 Tagen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Untersuchungen am Tier zur akuten Toxizi-
tat haben keine besondere Empfindlichkeit
ergeben.

b) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur subchronischen Toxi-
zitdt am Affen zeigten in den Gruppen mit
hoher Dosierung hepatotoxische Effekte
auch in Form von funktionellen Veranderun-
gen (u.a. Leberenzymveranderungen) und
morphologische Veranderungen wie Gallen-
gangsproliferationen, portale Entzindungs-
herde und hepatozellulédre Nekrosen.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Langzeituntersuchungen an Maus und Ratte

ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-

gendes Potential von Ursodesoxycholsaure.

Die zu Ursodesoxycholsdure vorliegenden
Tests ergaben keine relevanten Hinweise auf
eine mutagene Wirkung.

d) Reproduktionstoxikologie

In Untersuchungen an Ratten traten nach
einer Dosis von 2000 mg Ursodesoxychol-
saure/kg Korpergewicht Schwanzfehlbil-
dungen auf. Beim Kaninchen wurden bis zu
einer Dosis von 300 mg Ursodesoxychol-
sdure/kg Korpergewicht keine teratogenen
Effekte festgestellt. Ursodesoxycholsdure
hatte keinen Einfluss auf die Fertilitat bei

Ratten und beeintrachtigte nicht die Peri-
Postnatalentwicklung der Nachkommen.

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff in die
Muttermilch Ubergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose, Povidon, Crospovidon, Magne-
siumstearat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Keine

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Tabletten sind in einer PVC-Tiefziehfolie
mit Aluminiumdeckfolie eingesiegelt. Ein
Blisterstreifen enthalt 10 Tabletten.

Ursochol 150 mg Tabletten werden in Pa-
ckungen mit 50 und 100 Tabletten in Ver-
kehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zambon GmbH
Lietzenburger Straf3e 99
10707 Berlin
Deutschland
8. ZULASSUNGSNUMMER
1527.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. August 1981
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 31. Oktober 2001
10. STAND DER INFORMATION

04.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

004057-76357-112064
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