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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Tillhepo 500 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthéalt 500 mg Ursodesoxy-
cholsaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
WeiBe Kapsel, ca. 9 x 23 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tillhepo ist indiziert flr:

e die Auflésung von Cholesterin-Gallen-
steinen in der Gallenblase. Die Gallen-
steine dirfen auf dem Rontgenbild keine
Schatten geben und sollten einen Durch-
messer von weniger als 15 mm aufweisen.
Die Gallenblase muss trotz der Gallen-
steine funktionieren.

e die Behandlung der primar bilidre Zirrhose
(PBC) bei Patienten ohne dekompensier-
ter Leberzirrhose.

Kinder und Jugendliche:

Hepatobilidre Erkrankung im Zusammenhang
mit zystischer Fibrose bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 6 bis unter 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es bestehen keine Altersbeschrankungen
fUr die Verwendung von Tillhepo bei der Be-
handlung von PBC und bei der Auflésung
von réntgenstrahlendurchlassigen Gallen-
steinen.

In Abhéangigkeit vom Kérpergewicht des
Patienten kann eine zusatzliche Ver-
schreibung einer niedrigeren Starke von
250 mg Ursodesoxycholsaure erforder-
lich sein, um die empfohlene Dosierung
zu erreichen.

Flr Patienten mit einem Gewicht von weni-
ger als 47 kg oder flr Patienten, die Tillhepo
nicht schlucken kdnnen, sind andere Darrei-
chungsformen mit Ursodesoxycholsaure
(z. B. orale Suspension) verflgbar.

Zur Auflésung symptomatischer réntgen-
negativer Gallensteine mit oder ohne vor-
herige(r) extrakorporale(r) StoBwellenlitho-
tripsie.

Erwachsene: Die Ubliche Dosis betragt
8-12 mg pro kg Kérpergewicht taglich und
ist abends, wie folgt einzunehmen.

Siehe Tabelle 1

Die Kapseln sollen unzerkaut mit etwas
FlUssigkeit eingenommen werden. Es ist
darauf zu achten, dass sie regelmaBig ein-
genommen werden.

Die Behandlung von Gallensteinen mit Ur-
sodesoxycholsaure erfordert eine funktionie-
rende Gallenblase.

Die erforderliche Zeitspanne fir die Auflo-
sung von Gallensteinen betragt im Allgemei-
nen 6-24 Monate. Wenn die Gallensteine
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Tabelle 1

Korpergewicht (kg) Tillhepo 500 mg Hartkapseln

Tagesdosis in mg Tagesdosis in Hartkapseln
Abends Abends
50-62 500 1
63-85 750 Co-Verschreibung einer 250 mg
Ursodesoxycholsaure Kapsel
erforderlich
86-120 1000 2

nach 12 Monaten nicht kleiner geworden
sind, sollte die Behandlung beendet werden.
Der Behandlungserfolg sollte alle 6 Monate
sonographisch oder réntgenologisch tber-
pruft werden. Bei Nachuntersuchungen soll-
te auch Uberpraft werden, ob es in der
Zwischenzeit zu einer Verkalkung der Steine
gekommen ist. Ist dies der Fall, sollte die
Behandlung beendet werden.

Zur symptomatischen Behandlung der
primdr bilidren Cholangitis (PBC):

Die Tagesdosis ist vom Kérpergewicht ab-
hangig und liegt zwischen 12-16 mg/kg
Koérpergewicht pro Tag.

Wahrend der ersten 3 Monate der Behand-
lung sollte Tillhepo in Gber den Tag verteilten
Dosen eingenommen werden. Mit Verbes-
serung der Leberwerte kann die Tagesdosis
einmal taglich abends eingenommen werden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Die Kapseln sollen unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden. Es ist
darauf zu achten, dass sie regelmaBig ein-
genommen werden.

Die Anwendung von Tillhepo bei PBC ist
zeitlich nicht begrenzt.

In seltenen Fallen kdnnen sich die klinischen
Symptome zu Beginn der Behandlung ver-
schlechtern, z. B. verstarkter Juckreiz. In
diesem Fall sollte die Behandlung zunéchst
mit einer 250 mg Kapsel taglich fortgesetzt
werden. AnschlieBend sollte die Dosis
schrittweise erhéht werden (wéchentliche
Erhdhung der Tagesdosis um eine 250 mg
Kapsel), bis die im jeweiligen Dosierungs-
schema vorgesehene Dosierung wieder
erreicht ist.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit zystischer
Fibrose (von 6 bis unter 18 Jahren):

20 mg/kg/Tag in 2-3 getrennten Gaben, bei
Bedarf ist eine Steigerung auf 30 mg/kg/Tag
moglich.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Die Kapseln sollen unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden. Es ist
darauf zu achten, dass sie regelmaBig ein-
genommen werden.

Far Kinder, die Tillhepo nicht schlucken
konnen, sind andere Darreichungsformen
mit Ursodesoxycholsdure (z. B. Suspension
zum Einnehmen) verflgbar.

Art der Anwendung
Zur oralen Verabreichung.

4.3 Gegenanzeigen

Tillhepo sollte nicht angewendet werden bei

Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirk-
stoff, anderen Gallens&uren oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— akuter Entzindung der Gallenblase oder
der Gallenwege

— Verschluss der Gallenwege (Verschluss
des Hauptgallengangs (Ductus choledo-
chus) oder Gallenblasengangs (Ductus
cysticus))

— haufig auftretenden Gallenkoliken

— rontgendichten, kalzifizierten Gallenstei-
nen

— eingeschrankter Kontraktionsféhigkeit der
Gallenblase

Kinder und Jugendliche

Erfolglose Portoenterostomie bzw. fehlende
Wiederherstellung eines normalen Gallen-
abflusses bei Kindern mit Gallengangatresie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tillhepo sollte nur unter arztlicher Aufsicht
eingenommen werden.

Wéhrend der ersten 3 Monate der Behand-
lung sollten die Leberfunktionsparameter
ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) und y-GT vom
Arzt alle 4 Wochen, danach alle 3 Monate
kontrolliert werden. Mit diesen Uberwa-
chungsmaBnahmen soll sichergestellt wer-
den, dass mégliche Leberfunktionsstérungen
frihzeitig erkannt werden. Dies gilt vor allem
bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium
der primar biliaren Cholangitis. AuBerdem
wird rechtzeitig erkannt, ob ein Patient mit
primar biliarer Cholangitis auf die Behandlung
anspricht.

Bei Anwendung zur Auflésung von Choles-
terin-Gallensteinen:

Um den Verlauf der Behandlung einschétzen
und eine Verkalkung der Gallensteine recht-
zeitig erkennen zu kdnnen, sollte abhangig
von der SteingréBe 6—10 Monate nach Be-
handlungsbeginn eine Darstellung der Gal-
lenblase (orale Cholezystografie) mit Uber-
sichts- und Schlussaufnahmen im Stehen
und im Liegen (Ultraschallverlaufskontrolle)
durchgefihrt werden.

Bei rontgenologisch nicht darstellbarer Gal-
lenblase, kalzifizierten Gallensteinen, ge-
storter Kontraktionsfahigkeit der Gallenblase
oder bei haufigen Gallenkoliken, sollte
Tillhepo nicht angewendet werden.

Patientinnen, die Tillhepo zur Auflésung von
Gallensteinen einnehmen, sollten wirksame
nicht-hormonelle VerhUtungsmittel anwen-
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Tabelle 2
Korpergewicht | Tagesdosis Tillhepo 500 mg Hartkapseln
(ko) (mg/kg Dosierung wihrend der ersten 3 Monate Dosierung nach den ersten
Korpergewicht) 3 Monaten
Morgens Mittags Abends Abends
(1x taglich)
47-62 12-16 Verwenden Sie eine niedrigere Starke. 1+ Co-Verschreibung einer
250 mg Ursodesoxycholséaure
Kapsel erforderlich
63-78 13-16 Verwenden Sie eine | Verwenden Sie eine 1 2
niedrigere Stérke. niedrigere Stérke.
79-93 13-16 Verwenden Sie eine 1 1 2 + Co-Verschreibung einer
niedrigere Stérke. 250 mg Ursodesoxycholséure
Kapsel erforderlich
94-109 14-16 1 1 3
Uber 110 1 1 + Co-Verschreibung einer | 3 + Co-Verschreibung einer
250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure
Kapsel erforderlich Kapsel erforderlich
Tabelle 3
Korpergewicht (kg) | Tagesdosis (mg/kg Tillhepo 500 mg Hartkapseln
Kdrpergewicht) Morgens Mittags Abends
20-29 17-25 250 mg Ursodesoxycholséure -- 250 mg Ursodesoxycholséure
Kapsel Kapsel
30-39 19-25 250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure
Kapsel Kapsel Kapsel
40-49 20-25 250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure 1
Kapsel Kapsel
50-59 21-25 250 mg Ursodesoxycholséure 1 1
Kapsel
60-69 22-25 1 1 1
70-79 22-25 1 1 1 + Co-Verschreibung einer
250 mg Ursodesoxycholséure
Kapsel
80-89 22-25 1 1 + Co-Verschreibung einer 1 + Co-Verschreibung einer
250 mg Ursodesoxycholsédure | 250 mg Ursodesoxycholsdure
Kapsel Kapsel
90-99 23-25 1 + Co-Verschreibung einer 1 + Co-Verschreibung einer 1 + Co-Verschreibung einer
250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure | 250 mg Ursodesoxycholsaure
Kapsel Kapsel Kapsel
100-109 23-25 1 + Co-Verschreibung einer 1 + Co-Verschreibung einer 2
250 mg Ursodesoxycholséaure | 250 mg Ursodesoxycholséure
Kapsel Kapsel
>110 1 + Co-Verschreibung einer 2 2
250 mg Ursodesoxycholséure
Kapsel

den, da hormonhaltige Kontrazeptiva die
Bildung von Gallensteinen férdern kdénnen
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Bei Anwendung zur Behandlung der primar
bilidrer Cholangitis im Spétstadium:

In sehr seltenen Féallen wurde eine Dekom-
pensation der Leberzirrhose beobachtet, die
sich nach Absetzen der Behandlung teil-
weise zurlckbildete.

Bei Patienten mit primér bilidrer Cholangitis
kénnen sich klinische Symptome (z. B. Juck-
reiz) in seltenen Fallen zu Beginn der Behand-
lung verstérken. In diesem Fall sollte die
Behandlung zunachst mit einer 250 mg
Kapsel taglich fortgesetzt und anschlieBend
schrittweise bis zur empfohlenen taglichen
Dosierung, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben,
erhoéht werden.

Bei Durchfall ist die Dosis zu reduzieren und
bei anhaltendem Durchfall muss die Behand-
lung abgebrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tillhepo sollte nicht gleichzeitig mit Colestyr-
amin, Colestipol oder Antazida, die Alumini-
umhydroxid und/oder Smektit (Aluminium-
oxid) enthalten, verabreicht werden, da
diese Praparate Ursodesoxycholsédure im
Darm binden und dadurch ihre Resorption
und Wirksamkeit verhindern. Sollte die Ein-
nahme eines Préparates, das einen dieser
Wirkstoffe enthélt, notwendig sein, muss
dieses zeitversetzt mindestens zwei Stunden

vor oder nach der Einnahme von Tillhepo
eingenommen werden.

Tillhepo kann die Resorption von Ciclospo-
rin aus dem Darm beeintréchtigen. Bei Pa-
tienten, die eine Behandlung mit Ciclosporin
erhalten, sollte daher die Konzentration
dieses Wirkstoffs im Blut kontrolliert werden
und, wenn nétig eine Anpassung der Ciclo-
sporin-Dosis vorgenommen werden.

In Einzelfallen kann Tillhepo die Resorption
von Ciprofloxacin vermindern.

Es wurde gezeigt, dass Ursodesoxycholsau-
re bei gesunden Probanden die Plasma-
spitzenkonzentrationen C,,, und die Flache
unter der Kurve (AUC) des Calciumantago-
nisten Nitrendipin vermindert. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Nitrendipin und

023122-52794



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Tillotts Pharma Tillhepo 500 mg Hartkapseln

Juni 2020

Ursodesoxychols&ure wird eine engmaschi-
ge Uberwachung empfohlen. Méglicherwei-
se ist eine Erhdhung der Nitrendipin-Dosis
erforderlich. Ebenso wurde eine Verminde-
rung des therapeutischen Effekts von Dap-
son berichtet. In Verbindung mit in-vitro-
Daten kdnnten diese Beobachtungen auf
eine potenzielle Induktion von Cyto-
chrom-P450 3A-Enzymen durch Ursodeso-
xycholsaure hinweisen. Allerdings wurde in
einer gut konzipierten Wechselwirkungs-
studie mit Budesonid, einem bekannten
Cytochrom-P450 3A-Substrat, keine In-
duktion beobachtet.

Ostrogene und blutcholesterinsenkende
Mittel wie Clofibrat erhdhen die hepatische
Cholesterinsekretion und kénnen so die bi-
lidre Lithiasis férdern und dadurch der Auf-
|6sung von Gallensteinen durch Ursodeso-
xycholsaure entgegenwirken.

Eine klinische Studie an gesunden Proban-
den, die gleichzeitig Ursodesoxycholsaure
(500 mg/Tag) und Rosuvastatin (20 mg/Tag)
einnahmen, fuhrte zu einem erhéhten Plas-
maspiegel von Rosuvastatin. Die klinische
Relevanz dieser Wechselwirkung ist, auch
im Hinblick auf andere Statine nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
aus der Anwendung von Ursodesoxychol-
séure bei schwangeren Frauen vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat wahrend der frihen Trachtig-
keitsphase gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).
Tillhepo darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten nur dann
behandelt werden, wenn sie zuverlassige
Verhttungsmethoden anwenden: nicht-
hormonelle Empféangnisverhltungsmethoden
oder orale Kontrazeptiva mit niedrigem Os-
trogengehalt werden empfohlen. Allerdings
sollten bei Patientinnen, die Tillhepo fur die
Aufldsung von Gallensteinen einnehmen,
wirksame nicht-hormonelle Verhitungsmittel
angewendet werden, da hormonelle orale
Kontrazeptiva die Bildung von Gallensteinen
férdern kdnnen. Vor Beginn der Behandlung
muss das mdégliche Bestehen einer Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden.

Stillzeit

Laut wenigen dokumentierten Fallen stillen-
der Frauen sind die Ursodesoxycholsaure-
spiegel in der Muttermilch sehr niedrig, so
dass bei Sauglingen, die gestillt werden,
wahrscheinlich keine schadlichen Reaktionen
zu erwarten sind.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben keinen
Einfluss von Ursodesoxycholsdure auf die
Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Hu-
mandaten zu den Auswirkungen einer Be-
handlung mit Ursodesoxycholséure auf die
Fertilitat sind nicht verfligbar.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tillhepo hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In klinischen Studien wurde h&ufig von brei-
formigem Stuhl oder Durchfall wahrend der
Behandlung mit Ursodesoxycholsdure be-
richtet.

Sehr selten traten bei der Behandlung von
primar biliarer Cholangitis starke Schmerzen
im rechten Oberbauch auf.

Leber- und Gallenerkrankungen

Unter der Behandlung mit Ursodesoxychol-
saure kann in sehr seltenen Fallen eine Ver-
kalkung der Gallensteine auftreten.

Bei der Therapie der primar biliaren Cho-
langitis im fortgeschrittenen Stadium wurde
in sehr seltenen Fallen eine Dekompensation
der Leberzirrhose beobachtet, die sich nach
Absetzen der Behandlung teilweise zurlick-
bildete.

Erkrankungen der Haut und des subkutanen
Gewebes
Sehr selten kann Urtikaria auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung kann es zu Durch-
fall kommen. Im Allgemeinen sind weitere
Symptome einer Uberdosierung unwahr-
scheinlich, da sich die Resorption von Urso-
desoxycholsdure mit steigender Dosierung
verringert, und diese daher vermehrt mit dem
Stuhl ausgeschieden wird.

Es sind keine spezifischen GegenmafBnah-
men erforderlich und Folgewirkungen von
Durchfall sollten symptomatisch durch Wie-
derherstellung des Flissigkeits- und Elek-
trolythaushalts behandelt werden.

Zusétzliche Informationen Giber bestimmte
Patientengruppen

Die Langzeitanwendung von hochdosierter
Ursodesoxycholséure (28—-30 mg/kg/Tag)

ging bei Patienten mit primar sklerosierender
Cholangitis (off-label use) mit einer gréBeren
Haufigkeit von schwerwiegenden Neben-
wirkungen einher.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen-
sdure und Derivate, ATC-Code: AOSAAD2.

Ursodesoxycholsaure ist eine hydrophile
Gallensaure, die in geringen Konzentrationen
in der menschlichen Galle vorkommt.

Bei Patienten mit réntgennegativen Gallen-
steinen erhéht der Zusatz von Ursodesoxy-
cholsdure die Loslichkeit von Cholesterin in
der Galle.

Dies wird durch eine Erhéhung sowohl der
Ursodesoxycholséure in der Galle als auch
des gesamten Gallenvolumens erreicht.
DarUber hinaus senkt Ursodesoxycholsaure
die Resorption von Cholesterin im Darm.

Bei der Behandlung von Patienten mit primér
biliarer Cholangitis wurden mehrere ver-
schiedene Mechanismen gezeigt. Eine An-
derung der Zusammensetzung der Galle mit
einer Reduktion toxischer, endogener, haupt-
séchlich lipophiler Gallens&uren bei Erhéhung
der Ursodesoxycholsdure gelten dabei als
wichtigste Faktoren. Zusétzlich wird der
Gallenfluss stimuliert, was zu einem schnel-
leren Umsatz der Gallensauren fuhrt. Die
intestinale Post-Resorption von z.B. Chol-
séaure und anderen Gallensaurestoffwechsel-
produkten- wird reduziert. In-vitro hat Urso-
desoxycholsaure auch eine direkte Schutz-
wirkung auf Hepatozyten.

Kinder und Jugendliche:

Zystische Fibrose

Aus klinischen Berichten stehen Langzeit-
erfahrungen von 10 Jahren und mehr zur
Behandlung mit Ursodesoxycholséure bei
padiatrischen Patienten mit zystischer Fibro-
se im Zusammenhang mit hepatobilidren
Erkrankungen (CFAHD) zur Verfligung. Es
wurde nachgewiesen, dass die Behandlung
mit Ursodesoxycholséure die Gallengangs-
proliferation vermindern, das Fortschreiten
histologischer Schéden aufhalten und sogar
hepatobilidre Ver&dnderungen umkehren
kann, wenn sie in einem frihen Stadium von
CFAHD erfolgt. Die Behandlung mit Ursode-
soxycholsaure sollte sofort nach der Dia-
gnosestellung CFAHD eingeleitet werden,
um ihre Wirksamkeit zu verbessern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral verabreichte Ursodesoxycholséaure wird
im Jejunum und oberen Teil des lleums durch
passiven, im terminalen lleum durch aktiven
Transport schnell resorbiert.

Der Resorptionsgrad ist dosisabhangig und
nimmt mit zunehmender Dosierung ab. Nach
der Resorption wird die Gallens&ure in der
Leber nahezu vollstdndig mit den Amino-
sauren Glycin und Taurin konjugiert und an-
schlieBend mit der Galle ausgeschieden. Die
First-Pass-Metabolisierung in der Leber liegt
im Bereich von 50-75 %.

In Abhangigkeit von der Tagesdosis und der
Grunderkrankung bzw. dem Zustand der
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Leber reichert sich die hydrophilere Ursode-
soxycholséure in der Galle an. Gleichzeitig
wurde eine relative Abnahme anderer, lipo-
philerer Gallensauren beobachtet.

Darmbakterien bewirken den unvollstdndigen
Abbau zu 7-Ketolithocholséure und Litho-
cholsaure.

Die biologische Halbwertszeit von Ursode-
soxycholséure betragt 3,5 bis 5,8 Tage.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten zur Toxizitat bei ein-
maliger und wiederholter Gabe, zur Geno-
toxizitat und zum kanzerogenen Potential,
lassen keine besonderen Gefahren fir Men-
schen erkennen. Hepatotoxische Effekte
einschlieBlich funktionellen Veréanderungen
(z. B. Leberenzymveranderungen) sowie mor-
phologische Veranderungen wie Gallen-
gangsproliferation, portalen Entzindungs-
herden und hepatozellularen Nekrosen
wurden bei Affen beobachtet, denen hohe
Dosierungen von Ursodesoxycholsaure ver-
abreicht wurden. Diese toxischen Effekte
sind hdchstwahrscheinlich auf Lithocholsau-
re, einen Metaboliten der Ursodesoxychol-
séure zurlickzuflihren, die bei Affen, anders
als beim Menschen, nicht entgiftet wird
(siehe Abschnitt 5.2).

Die klinische Erfahrung mit den therapeuti-
schen Indikationen weist darauf hin, dass
die hepatoxischen Effekte beim Menschen
nicht relevant sind.

Reproduktionsstudien an Tieren haben bei
Kaninchen embryotoxische Effekte von Ur-
sodesoxycholsdure (ab einer Dosis von
100 mg/kg) und teratogene Effekte (Schwan-
zaplasien) bei Ratten bei einer Dosierung von
2000 mg/kg gezeigt. Fertilitaét und peri-/
postnatale Entwicklung des Nachwuchses
wurden bei Ratten nicht beeintrachtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhtlle:
Titandioxid (E 171)
Gelatine

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Blisterpackung (PVC/Aluminium): 25, 50, 75,
100 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Handel gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Tillotts Pharma GmbH,
Warmbacher Strafe 80,
79618 Rheinfelden,
Deutschland
Tel. Nr.: +49 7623 96651-979
E-Mail: tpgmbh@tillotts.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
99664.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

15.07.2019

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2020

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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