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UDC AL 250 mg Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels
UDC AL 250 mg Hartkapseln

Wirkstoff: Ursodeoxycholséure

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Hartkapsel enthalt 250 mg Ursodeoxychol-
saure.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Hartkapsel enthalt 0,057 mg Gelb-
orange S (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Hartkapsel

Hartgelatinekapsel mit braun-opakem Ober-
teil und orange-opakem Unterteil, geftllt mit
einem weiBen Pulver.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Aufldsung von Cholesteringallensteinen
der Gallenblase.

Die Gallensteine durfen auf dem Rontgen-
bild keine Schatten geben, und die Gallen-
blase muss trotz Gallenstein(en) funktions-
fahig sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Zur Aufldsung von Cholesteringallensteinen
betragt die tagliche Dosis 10 mg Ursode-
oxycholsaure pro kg Koérpergewicht, z.B. bei:
o 60 kg Korpergewicht 2 Hartkapseln
UDC AL 250 mg/Tag
e 70 kg Kdrpergewicht 3 Hartkapseln
UDC AL 250 mg/Tag
o 80 kg Koérpergewicht 3 Hartkapseln
UDC AL 250 mg/Tag
e 90 kg Korpergewicht 4 Hartkapseln
UDC AL 250 mg/Tag
o 100 kg Koérpergewicht 4 Hartkapseln
UDC AL 250 mg/Tag.

Fir Patienten mit einem Gewicht unter 47 kg
bzw. fir Patienten, die keine UDC AL 250 mg
Kapseln schlucken koénnen, stehen andere
Formulierungen (Suspension) zur Verfl-
gung.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

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

Die Hartkapseln sollten unzerkaut mit etwas
Flussigkeit eingenommen werden. Die Ein-
nahme muss regelmaBig erfolgen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Gallensteinaufldsung betragt
im Allgemeinen 6—24 Monate. Falls nach
12 Monaten keine Verkleinerung der Gallen-
steine eingetreten ist, sollte die Therapie
nicht weitergefuhrt werden. Der Erfolg der
Behandlung sollte sonographisch oder ront-
genologisch alle 6 Monate tberprift werden.

Die Leberwerte sollten unter der Behand-
lung mehrfach kontrolliert werden.
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4.3 Gegenanzeigen

UDC AL darf nicht angewendet werden bei:

o Uberempfindlichkeit gegen Ursodeoxy-
cholsaure, Gelborange S oder einem
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels

o Uberempfindlichkeit gegen Gallensauren

e bei akuten Entziindungen der Gallenbla-
se und der Gallenwege

e Verschluss der Gallenwege (Choledo-
chus- oder Zystikusverschluss)

e haufig vorkommenden Gallenkoliken

e rontgendichten kalzifizierten Gallenstei-
nen

e eingeschrankter
der Gallenblase

Kontraktionsfahigkeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

UDC AL soll unter arztlicher Kontrolle ange-
wendet werden.

In den ersten 3Monaten der Behandlung
sollen die Leberparameter AST (SGOT), ALT
(SGPT) und y-GT alle 4 Wochen, dann alle
3 Monate vom behandelnden Arzt kontrol-
liert werden. Mit diesen UberwachungsmaB-
nahmen soll sichergestellt werden, dass
maogliche Leberfunktionsstorungen frihzeitig
erkannt werden.

Bei Anwendung zur Auflésung von Chole-
sterin-Gallensteinen:

Um den Verlauf der Behandlung einschat-
zen und eine Verkalkung der Gallensteine
rechtzeitig erkennen zu kdénnen, sollte ab-
hangig von der SteingréBe 6—10 Monate
nach Behandlungsbeginn eine Darstellung
der Gallenblase (orale Cholezystografie) mit
Ubersichts- und Schlussaufnahmen im Ste-
hen und im Liegen (Ultraschallverlaufskon-
trolle) durchgefihrt werden.

Bei rontgenologisch nicht darstellbarer Gal-
lenblase, kalzifizierten Gallensteinen, gestor-
ter Kontraktionsfahigkeit der Gallenblase
und bei haufigen Gallenkoliken sollte UDC
AL nicht angewendet werden.

Frauen im gebarfahigen Alter, die UDC AL
zur Auflésung von Gallensteinen anwenden,
muissen eine zuverlassige nicht-hormonelle
empfangnisverhitende Verhltung anwen-
den, da hormonelle Kontrazeptiva die Bil-
dung von Gallensteinen fordern kdnnen
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

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 Diarrho ist die Dosis zu reduzieren. In
Fallen von anhaltender Diarrhd sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

UDC AL sollte nicht gleichzeitig mit Cole-
styramin, Colestipol oder Aluminiumhydro-
xid- und/oder Smektit-(Tonerde-)haltigen
Antazida verabreicht werden, da diese Pra-
parate Ursodeoxycholsaure im Darm binden
und damit ihre Resorption und Wirksamkeit
verhindern. Sollte die Einnahme eines Pra-
parates, das einen dieser Wirkstoffe enthalt,
notwendig sein, so ist darauf zu achten, dass

die Einnahme zeitversetzt mindestens
2 Stunden davor oder danach erfolgt.

Ursodeoxycholsaure kann die Resorption
von Ciclosporin aus dem Darm erhdhen.
Bei Patienten, die unter einer Ciclosporin-
Therapie stehen, sollte daher die Ciclospo-
rin-Konzentration im Blut durch den Arzt
Uberprift und ggf. eine Anpassung der Ci-
closporin-Dosis vorgenommen werden.

In Einzelféllen kann UDC AL die Resorption
von Ciprofloxacin vermindern.

In einer klinischen Studie bei gesunden
Probanden flhrte die gleichzeitige Anwen-
dung von Ursodeoxycholsaure (500 mg/d)
und Rosuvastatin (20 mg/d) zu leicht erhoh-
ten Plasmaspiegeln von Rosuvastatin. Die
klinische Relevanz dieser Interaktion — auch
im Hinblick auf andere Statine — ist nicht
bekannt.

Es wurde gezeigt, dass Ursodeoxychol-
saure die Plasmaspitzenkonzentration (Cay)
sowie die Flache unter der Kurve (AUC) des
Calciumantagonisten Nitrendipin bei gesun-
gen Probanden vermindert. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Ursodeoxycholsdure
und Nitrendipin ist eine engmaschige Uber-
wachung erforderlich. Es kénnte eine Erho-
hung der Dosierung von Nitrendipin not-
wendig sein. Ebenso wurde eine Vermin-
derung des therapeutischen Effekts von
Dapson berichtet. Diese Beobachtungen in
Verbindung mit jin-vifro-Befunden kdnnten
ein Hinweis fur eine mdgliche Induktion von
Cytochrom P450 3A Enzymen sein. Eine
Induktion wurde jedoch in einer Interaktions-
studie mit Budesonid, einem bekannten
Cytochrom P450 3A Substrat, nicht beob-
achtet.

Ostrogene und Cholesterin-senkende Sub-
stanzen wie Clofibrat erhdhen die Choles-
terol-Sekretion und kénnen daher die Bil-
dung von Gallensteinen férdern und wirken
dadurch der Aufldsung von Gallensteinen
durch Ursodeoxycholsaure entgegen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien haben keine Hin-
weise flr einen Einfluss von Ursodeoxychol-
saure auf die Fertilitdt ergeben (siehe Ab-
schnitt 5.3). Daten zum Einfluss auf die
Fertilitst nach Behandlung mit Ursodeoxy-
cholsaure beim Menschen liegen nicht vor.

Es liegen keine hinreichenden Daten zur
Verwendung von Ursodeoxycholsaure bei
schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle
Studien zeigten eine teratogene Wirkung
wahrend der frihen Trachtigkeitsphase er-
geben (siehe Abschnitt 5.3). Wahrend der
Schwangerschaft darf UDC AL nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Frauen im gebarfahigen
Alter sollten nur bei Anwendung von zuver-
lassigen empfangnisverhitenden MaBnah-
men behandelt werden:

Nicht-hormonelle  Empfangnisverhitungs-
methoden oder orale Kontrazeptiva mit nied-
rigem Ostrogengehalt werden empfohlen.
Bei Patientinnen, die UDC AL jedoch zur
Aufldsung von Gallensteinen einnehmen,
sollten wirksame nicht-hormonelle Verhu-
tungsmethoden angewendet werden, da
hormonhaltige, orale Kontrazeptiva die Bil-
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dung von Gallensteinen férdern kdnnen. Vor
Beginn der Behandlung muss das mdgliche
Bestehen einer Schwangerschaft ausge-
schlossen werden.

Eine kleine Anzahl dokumentierter Falle
zeigt, dass die Konzentration von Ursode-
oxycholsaure in der Muttermilch sehr gering
ist und moglicherweise keine Nebenwirkun-
gen beim gestillten Saugling zu erwarten
sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

UDC AL hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

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 (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des  Gastrointestinal-
trakts:

In klinischen Studien wurde unter Ursode-
oxycholsaure-Therapie haufig Uber breifor-
mige Stiihle bzw. Durchfall berichtet.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Unter der Behandlung mit Ursodeoxychol-
saure kann sehr selten eine Verkalkung von
Gallensteinen auftreten.

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

Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierungen kénnen Diarrhden aut-
treten. Im Allgemeinen ist mit Uberdosierung
nicht zu rechnen, da die Ursodeoxychol-
saure mit zunehmender Dosis schlechter
resorbiert und deshalb vermehrt fakal aus-
geschieden wird.

Spezifische GegenmaBnahmen kdnnen ent-
fallen; die Folgezustande von Durchfall sind
symptomatisch mit Flissigkeits- und Elek-
trolytausgleich zu behandeln.

Zusatzliche Informationen fir spezielle Pa-
tientengruppen:

Bei Patienten mit primar sklerosierender
Cholangitis (off-label use) war die lang an-
daudernde Anwendung hoher Dosen von
Ursodeoxycholsaure (28—-30 mg/kg/d) mit
einer héheren Inzidenz von schweren Ne-
benwirkungen assoziiert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen-
therapeutikum
ATC-Code: AO5SAA02

Gallensaure zur Litholyse von Cholesterin-
gallensteinen.

Ursodeoxycholsaure kommt in kleinen Men-
gen in der menschlichen Galle vor. Nach
oraler Verabreichung bewirkt sie eine Ver-
minderung der Cholesterinsattigung der
Galle und vermutlich durch Dispersion des
Cholesterins und Bildung von Flussigkeits-
kristallen eine allmahliche Aufldsung von
Cholesteringallensteinen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral verabreichte Ursodeoxycholsaure wird
im Jejunum und oberen lleum durch passi-
ven, im terminalen lleum durch aktiven
Transport schnell resorbiert. Die Absorp-
tionsrate betragt im Allgemeinen 60—80%o.
Nach der Resorption wird die Gallensaure in
der Leber fast vollstandig mit den Amino-
sauren Glycin und Taurin konjugiert und
dann biliar ausgeschieden. Die First-Pass-
Clearance durch die Leber betragt bis zu
600%0. Im Darm erfolgt ein bakterieller Abbau
zu 7-Keto-Lithocholséure und Lithocholsau-
re. Lithocholsaure ist lebertoxisch und ruft in
einer Reihe von Tierspezies Leberparen-
chymschaden hervor. Beim Menschen wird
sie nur zu einem geringen Teil resorbiert,
dieser Anteil wird in der Leber sulfatiert.

Die biologische Halbwertszeit der Ursode-
oxycholsaure liegt bei 35-58 Tagen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Untersuchungen am Tier zur akuten Toxizitat
haben keine besondere Empfindlichkeit er-
geben.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur subchronischen Toxizi-
tat am Affen zeigten in den Gruppen mit
hoher Dosierung hepatotoxische Effekte
auch in Form von funktionellen Veranderun-
gen (ua. Leberenzymverdnderungen) und
morphologische Veranderungen wie Gallen-
gangsproliferationen, portale Entzindungs-
herde und hepatozelluléare Nekrosen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Langzeituntersuchungen an Maus und Ratte
ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Ursodeoxycholsaure.

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

Reproduktionstoxizitét

In Untersuchungen an Ratten traten nach
einer Dosis von 2000 mg Ursodeoxychol-
saure/kg Korpergewicht Schwanzfehlbildun-

gen auf. Beim Kaninchen wurden keine
teratogenen Effekte festgestellt, es kam je-
doch zu embryotoxischen Effekten (ab
100 mg/kg Koérpergewicht). Ursodeoxychol-
saure hatte keinen Einfluss auf die Fertilitat
bei Ratten und beeintrachtigt nicht die Peri-
Postnatalentwicklung der Nachkommen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gelatine, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mais-
starke, Povidon K30, Hochdisperses Sili-
ciumdioxid, Eisen(llll)-oxid (E 172), Ei-
sen(lll)-oxid (E 172), Erythrosin (E 127), Gelb-
orange S (E 110), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen
OP mit 20 Hartkapseln

OP mit 50 Hartkapseln
OP mit 100 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
3431.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléangerung der Zulassung

29. Februar 1984/29. Mérz 2004

10. Stand der Information
Oktober 2013

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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