PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich tc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum chenodeoxycholicum 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

Tobolka velikosti 0, o délce 21,7 mm se zlutym té€lem a oranzovym vickem, obsahujici bily stlaceny
prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chenodeoxycholova kyselina je indikovana k 1é€b¢€ vrozenych poruch syntézy primarni kyseliny
zlucové zplsobenych deficitem sterol 27-hydroxylazy (projevujici se jako cerebrotendindzni
xantomatoza (CTX)) u kojencii, déti a dospivajicich ve véku od 1 mésice do 18 let a u dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba musi byt zahajena a sledovana Iékafem, ktery ma zkuSenosti s poruchou CTX nebo vrozenymi
poruchami syntézy primarni kyseliny zlucové.

Béhem zahajovani 1écby a upravy davky je nutné sledovat hladiny cholestanolu v séru a/nebo
zluc¢ovych alkoholti v mo¢i kazdé 3 mésice do metabolické kompenzace a poté kazdy rok. Je nutné
zvolit nejnizsi davku chenodeoxycholové kyseliny, kterd ti¢inn€ redukuje hladinu cholestanolu v séru
a/nebo zlucovych alkoholi v moci na normalni hodnotu. Je také nutné monitorovat funkci jater.
Soucasné zvySeni hladiny jaternich enzymt nad béznou uroven miize indikovat pfedavkovani. Po
zahajeni 1écby je nutné minimalné jednou za rok vysetfit hladinu cholestanolu a zlu¢ovych alkoholil

v moc¢i a funkeci jater, a podle toho upravovat davkovani (viz bod 4.4). Mohou byt zapotiebi dalsi nebo
Castéjsi vysetfeni za i¢elem monitorovani 1é¢by béhem obdobi rychlého ristu, privodnich nemoci
nebo téhotenstvi (viz bod 4.6).

V piipadé¢ pietrvavajici nedostatecné odezvy na monoterapii chenodeoxycholovou kyselinou je tieba
zvazit jiné moznosti 1éCby.

Davkovani

Dospeli

Pocatecni davka pro dosp€lé je 750 mg/den, ve tiech rozdélenych davkach, paklize je dostatecna

k normalizaci hladiny sérového cholestanolu a/nebo Zlu¢ovych alkohol v moci. Denni davku lze poté
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zvySovat po 250mg krocich az na maximalni davku 1 000 mg/den, jestlize hladiny sérového
cholestanolu a/nebo zlucovych alkohold v moci zlstavaji zvySené.

Pediatricka populace (1 mésic — 18 let)

Pocatecni davka pro déti je 5 mg/kg/den ve tfech rozdélenych davkach. V piipadé, ze vypocétena davka
neni délitelnd 250 mg, musi byt zvolena nejbliz§i davka pod maximélni hodnotou 15 mg/kg/den,
paklize je dostatecnd k normalizaci hladiny cholestanolu v séru a/nebo zlu¢ovych alkoholi v moci.

Novorozenci do jednoho mésice
Bezpecnost a u¢innost u novorozenct ve véku do jednoho mésice nebyly stanoveny. K dispozici jsou
omezené Udaje o bezpe€nosti (viz bod 4.8).

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, ma pacient uzit dalsi davku v planovaném case. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, za i¢elem nahrazeni vynechané davky.

Zvlastni populace
Starsi pacienti (> 65 let)
Uprava davky neni potfeba.

Porucha funkce ledvin
Pro pouziti pfipravku u pacientil s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné idaje. Nicméné tito
pacienti maji byt pe¢livé monitorovani a davku je tfeba upravit individualng.

Porucha funkce jater
Pro pouziti piipravku u pacientti s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné tidaje. Nicméné tito
pacienti maji byt peclivé monitorovani a davku je tfeba upravit individualné.

Zpisob podani

Peroralni podani. Tobolky s chenodeoxycholovou kyselinou Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tvrdé
tobolky musi byt pozity vcelku a zapity dostate€nym mnozstvim vody. UZivaji se kazdy den ve zhruba
stejnou dobu.

U kojencii a déti, které nedokazi polknout tobolky, mohou byt tobolky opatrné otevieny a obsah
ptidan do 8,4% roztoku jedlé sody, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Monitorovani

Po zahijeni 1é¢by je nutné minimaln¢ jednou za rok vysettit hladiny cholestanolu, Zlucovych alkoholi
v moc¢i a funkei jater, a podle toho upravovat ddvkovani (viz bod 4.2). Mohou byt zapottebi dalsi nebo
Castéjsi vysetfeni za i¢elem monitorovani 1é¢by béhem obdobi rychlého ristu, privodnich nemoci

nebo téhotenstvi (viz bod 4.6).

Spoleéné podani chenodeoxycholoveé kyseliny s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Spolec¢né podani s cyklosporinem, sirolimem a fenobarbitalem se nedoporucuje, podrobnosti viz
bod 4.5.



Colestipol nebo antacida obsahujici hydroxid hlinity a/nebo smektit musi byt podavany bud’ 2 hodiny
pred, nebo 2 hodiny po podani chenodeoxycholové kyseliny, podrobnosti viz bod 4.5.

Chenodeoxycholova kyselina musi byt poddvana bud’ jednu hodinu pted cholestyraminem, nebo
4-6 hodin po ném, podrobnosti viz bod 4.5.

Spoleéné podani s peroralni antikoncepci se nedoporuéuje, podrobnosti viz bod 4.5. Zeny ve fertilnim
véku musi pouzivat u€innou metodu antikoncepce, podrobnosti viz bod 4.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

U pacientll s CTX nebyly provadény studie interakce s chenodeoxycholovou kyselinou podavanou
soubézn¢ s dal§imi 1é¢ivymi piipravky.

Colestipol a antacida

Chenodeoxycholova kyselina se nesmi podavat spole¢né s colestipolem nebo antacidy obsahujicimi
hydroxid hlinity a/nebo smektit (oxid hlinity), protoze tyto piipravky vazou lécivou latku
chenodeoxycholové kyseliny ve stfevech a tim brani jeji reabsorpci a G¢innosti. Je-li potieba podavat
1é¢ivy pripravek obsahujici jednu z téchto 1é¢ivych latek, musi byt podan bud’ 2 hodiny pted, nebo

2 hodiny po uziti chenodeoxycholové kyseliny.

Cholestyramin

Chenodeoxycholova kyselina nesmi byt podavana spole¢né s cholestyraminem, protoze tento vaze
chenodeoxycholovou kyselinu ve stfevech a tim brani jeji reabsorpci a ucinnosti. Je-li nutné podavat
cholestyramin, pak musi byt chenodeoxycholova kyselina podavana bud’ jednu hodinu pred
cholestyraminem, nebo 4-6 hodin po ném.

Cyklosporin a sirolimus

U cyklosporinu byla prokazana redukce syntézy chenodeoxycholové kyseliny prostfednictvim inhibice
CYP27A1 a zvySeni aktivity HMG CoA reduktazy. Podobny ucinek na CYP27A1, i kdyz pfi vétSich
davkach, byl také prokéazan u sirolimu. Spolecnému podani chenodeoxycholové kyseliny

s cyklosporinem nebo sirolimem je tieba se vyhnout. Je-li podani cyklosporinu nebo sirolimu
povazovano za nezbytné, je nutné peclivé monitorovat hladinu Zlu¢ovych alkohold v séru a moci

a podle toho upravit davku chenodeoxycholové kyseliny.

Fenobarbital

Spole¢né podani chenodeoxycholové kyseliny s fenobarbitalem zvySuje aktivitu HMG CoA reduktazy
a tim plisobi proti jednomu z farmakodynamickych G¢inka chenodeoxycholové kyseliny u CTX. Je-li
podani fenobarbitalu povazovano za nezbytné, je nutné peclivé monitorovat hladinu zluc¢ovych

alkoholll v séru a moci a podle toho upravit davku chenodeoxycholové kyseliny.

Peroralni antikoncepce

Podani peroralni antikoncepce snizuje nahromadéni chenodeoxycholové kyseliny. Peroralni
antikoncepce tak miize zhorsit zdkladni deficit a piisobit proti u¢innosti chenodeoxycholové kyseliny
u CTX. Spolecné podani s peroralni antikoncepci se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku




Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat Gi¢innou metodu antikoncepce. U pacientek, které uzivaji
chenodeoxycholovou kyselinu, se nedoporucuje pouzivani peroralni antikoncepce, podrobnosti viz
bod 4.5.

Té&hotenstvi

Pacientky s CTX a vysokou hladinou cholestanolu prokazovaly negativni vysledky béhem t€hotenstvi.
V odborné literatute se uvadi dve€ nitrodélozni tmrti u matky s CTX. Dvé t€hotenstvi u matek s CTX
m¢la za nasledek predcasny porod s prokazanou nitrodélozni ristovou retardaci, rovnéz uvedeno

v odborné literature. Nejsou zadné nebo jen omezené uidaje o pouzivani chenodeoxycholové kyseliny
u té¢hotnych Zen. Studie u zvifat prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Uzivani kyselina chenodeoxycholové se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen v reprodukénim
veku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni
Neni zndmo, zda jsou chenodeoxycholova kyselina a jeji metabolity vylu¢ovany do lidského mléka.
Riziko pro kojené novorozence /kojence nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani chenodeoxycholové kyseliny.

Fertilita

Chenodeoxycholova kyselina je endogenni zlu¢ova kyselina, ktera se pouziva k substitu¢ni 1écbe,
a predpoklada se, Ze pfi terapeutickych davkach nema zadné G¢inky na plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Chenodeoxycholova kyselina ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky u pacientt (jak u dospélych tak u déti) uzivajicich chenodeoxycholovou kyselinu
jsou obecné mirné az stfedné zavazné; hlavni pozorované ucinky jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinka

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systémtt MedDRA s nasledujicimi parametry:
velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Ttida organovych systému dle Preferovany pojem Cetnost

MedDRA

Gastrointestinalni poruchy Zacpa neni znamo

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Zvysené aminotransferazy neni zndmo
Zloutenka neni zndmo

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Ve dvou neintervenénich studiich s chenodeoxycholovou kyselinou byly hlaSeny celkem tfi nezadouci
ucinky u tfi ze 63 pacientt (vzorek osob, které obdrzely 1é¢ivy ptipravek) Uvedené tfi nezadouci




ucinky byly vSechny nezavazné. Jeden ptfipad mirné obcasné zacpy se vyskytl u dospélé osoby a jeden
ptipad u ditéte. Jeden piipad nezadouci ucinku postihujiciho jatra se vyskytl u dva tydny starého
kojence s diagnézou CTX a je dale popsan v nasledujici Casti textu.

Pediatricka populace

Ve dvou neintervencnich studiich s chenodeoxycholovou kyselinou bylo celkem 14 pediatrickych
pacienti s CTX lé¢eno chenodeoxycholovou kyselinou: 1 kojenec (0 az < 2 roky), 6 déti (2 roky az
<12 let) a 7 dospivajicich (12 let az < 18 let). VSichni pediatri¢ti pacienti obdrzeli 15 mg/kg/den jako
pocatecni davku.

U jediného kojenec zahrnutého do studie byla prokazana zvysena funkce jater béhem Sesti tydnt od
zacatku 1é¢by. Funkce jater kojence se normalizovala po do¢asném pieruseni 1éCby
chenodeoxycholovou kyselinou. Substituce chenodeoxycholové kyseliny byla obnovena a udrzovana
pfi nizsi davece 5 mg/kg/den bez dalSich komplikaci.

Tento piipad hepatalniho nezadouci Gc¢inku u kojence se projevil soucasné s dalsimi nalezy, naptiklad
soucasnou parechovirovou infekci, sou¢asnym podanim lé¢ivych ptipravkd, u kterych je zndm vliv na
funkci jater (acyklovir a fenobarbital) a pfitomnosti hyperbilirubinemie pii narozeni.

Vzhledem k vzacnosti CTX je dostupna literatura nedostacujici k detekovani rozdilu v bezpecnosti
chenodeoxycholové kyseliny v ramci pediatrickych vékovych skupin nebo mezi pediatrickymi a

dospélymi pacienty.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pravdépodobnost poskozeni predavkovanim je povazovana za extrémné nizkou, protoze kumulace
chenodeoxycholové kyseliny je nepravdépodobna vzhledem k u¢innému endogennimu mechanismu
eliminace a exkrece.

5. FARMOKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lécba onemocnéni Zluéniku a jater, zZluCové kyseliny a jejich derivaty,
ATC kod: AOSAA01

Mechanismus U¢inku

Exogenni chenodeoxycholova kyselina se pouziva jako substitu¢ni 1é¢ba k obnové inhibice zpétné
vazby zplsobené deficitem/absenci endogenni chenodeoxycholové kyseliny. U CTX ma porucha

v genu CYP27A1 za nasledek deficitni mitochondridlni enzym sterol 27-hydroxylazu. Tento deficit
blokuje syntézu primarnich zlucovych kyselin skrze klasické (neutralni) a alternativni (kyselinové)
cesty. Nicméné cholové kyselina se stale tvoii skrze alternativni mikrosomaélni cesty. Cistym
vysledkem je celkové nahromadéni Zlu¢ovych kyselin, kterému chybi chenodeoxycholova kyselina,
ale je relativné bohaté na cholovou kyselinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U CTX zptisobuje deficit chenodeoxycholové kyseliny nedostatek zpétné vazby cholesterol
7a-hydroxylazy (CYP7A1) a HMG Co A reduktazy, coz dale zptisobuje zvySenou tvorbu atypickych
zlu€ovych kyselin, ZluCovych alkoholii a cholestanolu, a to vede k patologickému stavu. Exogenni
substituce chenodeoxycholovou kyselinou inhibuje CYP7A1 (skrze jadrovy receptor, FXR) a HMG
CoA reduktazu, ¢im se obnovuje inhibice zp&tné vazby.

Primarni farmakodynamické ucinky chenodeoxycholové kyseliny jsou:

1. Snizend tvorba cholesterolu: snizuje hladinu cholestanolu v séru (u¢inek na HMG CoA
reduktazu)

2. Snizena tvorba cholestanolu: snizuje hladinu cholestanolu v séru (i¢inek na HMG CoA
reduktazu a CYP7AL).

3. Snizena tvorba atypickych zlucovych alkoholil a Zlu¢ovych kyselin: skrze obnovu inhibice

zpétné vazby primarni syntézy zlucové kyseliny (a¢inek na CYP7A1).

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost byla studovana ve dvou retrospektivnich studiich ve dvou evropskych centrech.
Stfedni ve€kovy prumeér pacientli v pivotni studii byl nizsi (25,8 let) nez u podpiirné studie (35 let), coz
se také odrazilo v urovni nezpusobilosti prezentované ve dvou kohortach pted zacatkem 1écby, kde
podpirna studie vykazovala v zakladu vyssi skore nezplsobilosti.

V pivotni studii CDCA-STUK-15-001 byla Ié¢ba pacientti s CTX pomoci chenodeoxycholové
kyseliny pti davkach 750-1 000 mg/den u dospélych nebo 5-15 mg/kg/den u kojencti a déti spojena se
statisticky signifikantnimi poklesy primérné hladiny sérového cholestanolu od vychozi hodnoty

k post-vychozi hodnot¢ u celkového vzorku populace a ve dvou podskupinach pacientd ve véku

<21 let nebo > 21 let pfi prvni 1écbeé. Hladiny zlu€ovych alkohold v moc¢i poklesly. Skore
neurologické nezpisobilosti (Rankin a EDSS) se stabilizovala nebo zlep$ila do klinické navstévy

u 84,6, respektive 76,9 procent pacientil. Stredni Rankinovo skoére a EDSS ukézaly velmi maly nartst
(zhor$eni) od vychoziho stavu do klinické navstévy na 0,08 £ 0,74 a 0,27 & 1,24 v celkovém vzorku.
Tento narlst nebyl statisticky signifikantni. U vékové podskupiny do 21 let doslo ke statisticky
signifikantnimu (p = 0,04) zlepSeni (poklesu) o -0,31 = 0,48 ve sttednim Rankinove skore.

Béhem studie doslo k vyteseni, zlepSeni nebo stabilizaci pfiznakli a symptomt nemoci u vétSiny
pacientll. Priijem zmizel u 100 % pacient (23 z 23), ktefi méli na pocatku (v zékladni linii) studie
tento symptom. U pacientli s kognitivnimi poruchami doslo k vyfeseni, zlepseni nebo stabilizaci

v 88,9 % (16 z 18). Epilepsie byla vyteSena u 100 % (3 ze 3) pacient a polyneuropatie byla
stabilizovana nebo zlepsena u 100 % pacientd (11 z 11). Pyramidalni dysfunkce se zlepsila nebo
stabilizovala v 60 % (10 z 15) a cerebelarni dysfunkce v 88,7 % (12 z 14). Psychiatricka porucha se
vyftesila, zlepSila nebo stabilizovala v 85,7 % (6 ze 7) pacientl. Nicmén¢ symptomy Parkinsonovy
nemoci, vzacné nemoci projevujici se béhem studie pouze u dvou pacientli, nereagovaly.

V podpurné studii CDCA-STRCH-CR-14-001 byla 1é¢ba pacientl s CTX pomoci chenodeoxycholové
kyseliny pii davee 750 mg/den podavané po stfedni dobu 5,75 roku spojena se statisticky
signifikantnim poklesem stfednich hodnot hladiny sérového cholestanolu od za¢atku 1écby do
jakékoliv navstévy nasledujici po zahajeni 1écby. Stiedni hladiny 7a-hydroxy-4-cholesten-3-onu
zasadn€ poklesly od vychoziho stavu do navstév 1 a 2 nasledujicich po zahéjeni 1écby. Hladiny
vitaminu D a PTH klesly z vychozich hodnot do navstévy po 1éCb¢ a stiedni hladiny pyruvatu také
klesly z vychozich hodnot do navstévy po 1écbé. Rankinovo skore a EDSS ziistaly stabilni u 61,5 %,
respektive 50 % pacientd, nicméné doslo k celkovému zhorSeni stfedniho skore oproti vychozimu
stavu. Zvyseni mineralni hustoty kosti (Z-skore) bylo pozorovano u bederni patete pti obou
navstévach po zahdjeni [éCby a u totalni nahrady kycelniho kloubu pii navstéve 2 po zahajeni 1écby.
Pfiznaky a symptomy nemoci ztstaly stabilni u vétSiny pacientti. Prijem se zlepsil nebo zmizel

u 64,3 % pacientd, kteti méli na pocatku studie tento symptom.



Zadny z pacientii nemél nezadouci Gi¢inky spojené s 1é¢bou a chenodeoxycholova kyselina projevovala
uspokojivy bezpecnostni profil ve vztahu k rutinnim bezpe¢nostnim laboratornim parametrim
(hematologie a klinicka chemie).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Udaje existuji pouze pro dospélou populaci.

Chenodeoxycholova kyselina je endogenni zlu¢ova kyselina u lidi, ktera je pfisné regulovana sekreci
do Zlu¢i prostiednictvim exportni pumpy (transportéru) a detoxikace sulfataci. Krom¢ sulfatace mtize
byt zlu¢ova kyselina také detoxikovana cestou glukuronidace.

Chenodeoxycholova kyselina podavana peroralné je absorbovana v tenkém stfevé. Reabsorpce neni
kompletni. Mala ¢ast chenodeoxycholové kyseliny je vylucovana stolici.

Po reabsorpci ve stievé je zlucova kyselina skoro kompletné konjugovana na aminokyseliny glycin a
taurin a poté znovu vylouc¢ena ve zZluci.

Ve stfeve jsou chenodeoxycholova kyselina a jeji konjugaty glycin a taurin rozlozeny bakteriemi. Ve
volné Zlucove kyseliné dochazi k dekonjugaci, oxidace v 7-keto-lithocholové kyselin¢ a lithocholové
kyselin€ (3a-hydroxycholové kyseling) je tvofena eliminaci 7-hydroxy skupiny. Zatimco
7-keto-lithocholova kyselina se miize pietvaret ¢aste¢né v tra¢niku a také v jatrech na
chenodeoxycholovou kyselinu a ursodeoxycholovou kyselinu (3a-, 78-di-hydroxycholova kyselina),
lithocholova kyselina je absorbovéana pouze v malé mife, a proto se z vétsi ¢asti vylucuje stolici.

Biologicky poloc¢as rozpadu chenodeoxycholové kyseliny jsou asi 4 dny.

Reabsorpce chenodeoxycholové kyseliny je variabilni (29 % az 84 %). Po 1é¢bé pomoci
chenodeoxycholové kyseliny je syntéza primarnich zlucovych kyselin, kyseliny cholové
a chenodeoxycholové inhibovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyly provedeny zadné predklinické bezpecnostni studie, nicméné tidaje v literatufe neukazuji na
zadna specialni rizika pro lidi na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazové davce, toxicity
po opakovaném podani davky, genotoxicity a karcinogenniho potencialu.

Studované druhy hlodavci a primatt nemaji schopnost u¢inné sulfatace pro konjugaci lithocholové
kyseliny, a proto projevuji hepatotoxicitu. Naproti tomu konjugace sulfatu lithocholové kyseliny u lidi
zabrafiuje zjevné hepatotoxicité, jaka byla vidét u zvifeciho modelu toxicity po opakovaném podani
davek.

Reprodukéni toxicita

Studie vyvojové toxicity u potkanti, kieckt a primata ukéazaly absenci teratogennich ucink.

U makaki a pavidni bylo prokazano, ze davka chenodeoxycholové kyseliny podana bfezim zvifatim
(pti davce 5-120 mg/kg/den u makakti a 18-38 mg/kg/den u pavidnil) zptisobovala patologii jater

u vyvijejicich se plodt. V piipad¢ plodi makakt byly pozorovany také patologické ucinky na
nadledvinky a ledviny. U matek makakt (ale nikoliv pavianti) dochazelo také k prijmu, zvracent,
ztraté hmotnosti a snizeni pfijmu potravy.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kukuti¢ny skrob
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Obal tobolky

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Chinolinova zlut (E 104)

Erythrosin (E 127)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tobolky jsou baleny v polyvinylchloridovych (PVC) blistrech s hlinikovou f6lii a krabickach.
Velikost baleni: 100 tvrdych tobolek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pacienti neschopni spolknout tobolky

U déti (1 rok az 11 let), dospivajicich (12 let az 18 let) a dospélych osob, které nedokazi polknout
tobolky a/nebo potfebuji davku nizsi nez 250 mg, lze tobolku oteviit a obsah pridat do 25 mililitri
8,4% roztoku jedlé sody (1 mmol/ml) a zamichat, ¢imz se vytvoii suspenze obsahujici
chenodeoxycholovou kyselinu 10 mg/ml.

U kojencti (1 mésic az 11 mésicti) 1ze tobolku oteviit a obsah ptidat do 50 mililitra 8,4% roztoku jedlé
sody (1 mmol/ml) a zamichat, ¢imzZ se vytvoii suspenze obsahujici chenodeoxycholovou kyselinu
5 mg/ml.

Léciva latka samotna se v roztoku jedlé sody rozpusti, ovSem roztok bude vypadat jako suspenze,
protoze ne vSechny slozky obsahu tobolky se rozpusti. Suspenze se tvoii celkem snadno a je

pfipravena, jakmile nejsou vidét zadné hrudky nebo zbytkovy prasek.

Vyrobena suspenze obsahuje 22,9 mg sodiku na ml, coz je tfeba vzit v ivahu u pacientl na dieté
s nizkym obsahem sodiku.

Doporucujeme, aby tuto suspenzi ptipravoval 1ékarnik a rodi¢ovi poskytl pokyny k podavani.



Suspenzi je nutné uchovavat ve sklenéné¢ lahvi. Chraiite pied chladem nebo mrazem. Suspenze je
stabilni po dobu az 7 dnt.

Lékarnik vam poskytne stfikacky pro peroralni davkovani s vhodnym objemem a stupnici, které
pouzijete k poddvani suspenze. Na peroralni sttikacce by, pokud je to mozné, mély byt vyznaceny

spravné objemy davkovani.

Informace o podavané davce poskytne podle hmotnosti ditéte 1ékat. Rozsah davky u pediatrickych
pacientl (ve véku 1 mésic az 18 let) je 5-15 mg/kg na den (viz bod 4.2).

Dalsi informace naleznete na konci ptibalové informaci v ¢asti Informace ur¢ené pouze pro
zdravotnické pracovniky.

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Mnichov

Némecko

Telefon: +49 (0)89 4111 595 00

Fax: +49 (0) 89 4111 595 25

e-mail: info@leadiantbiosciences.com

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1110/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. dubna 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Pharmaloop S.L.
C/Bolivia, no 15
Poligono Industrial Azque
Alcalé de Henares
Madrid 28806

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unije (seznam EURD), stanoveném v ¢l. 107c¢, odst. 7, smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky;
e pii kazdé zméng systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin splnéni
Za ucelem ziskani dlouhodobych udajtli o u€innosti a bezpecnosti u pacientli | Vysledky studie —
lécenych kyselinou chenodeoxycholovou predlozi drzitel rozhodnuti PSUR a ro¢ni

o registraci vysledky studie vychdzejici z registru pacientti s vrozenou prehodnoceni

primarni poruchou syntézy zlucovych kyselin v disledku deficitu sterol
27-hydroxylazy u kojencti, déti a dospivajicich ve véku od 1 mésice do 18 let
a u dospélych.

12



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg, tvrdé tobolky
acidum chenodeoxycholicum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje acidum chenodeoxycholicum 250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{
100 tvrdych tobolek
5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Perorélni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Leadiant GmbH
Liebherrstr. 22
80538 Mnichov
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1110/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Chenodeoxycholic acid Leadiant

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg, tvrdé tobolky
acidum chenodeoxycholicum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Leadiant Arzneimittel GmbH

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg, tvrdé tobolky
acidum chenodeoxycholicum

vTento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1€¢karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant uZivat
Jak se ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S el e

1. Co je pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant a k ¢emu se pouZiva

Tobolky ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant obsahuji latku zvanou chenodeoxycholova
kyselina. Tato latka je bézn¢ produkovana jatry z cholesterolu. Je soucasti zlu¢i, coz je tekutina, ktera
pomaha s travenim tuk a vitaminid obsazenych v potravé. Pacienti se vzacnym onemocnénim zvanym
cerebrotendindzni xantomatéza (CTX) nedokazi produkovat chenodeoxycholovou kyselinu a to
zpusobuje hromadéni tukovych usazenin v riznych castech téla. To mlze zpusobit poskozeni
postiZzenych oblasti.

Tobolky ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant 1é¢i CTX tak, Ze nahrazuji chenodeoxycholovou
kyselinu, jez brani hromadéni tukovych usazenin.

Tobolky ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant 1ze pouzivat od véku jednoho mésice a pacienti s
CTX budou tuto 1é¢bu potiebovat po cely zbytek zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant
uZivat

Neuzivejte pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant
- jestlize jste alergicky(4) na chenodeoxycholovou kyselinu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant se smi pouZzivat pouze pod lékarskym dohledem. Béhem
1é¢by bude vas 1ékat provadét krevni a mocové testy, aby sledoval vasi reakci na tento 1éCivy
pripravek a ptfipadné upravil davkovani dle potieby. Pokud rychle rostete, jste nemocni (mate napf.
problémy s jatry) nebo jste t¢hotna, mohou byt zapottebi Castéjsi testy. Lékat Vam poradi, jestlize
budete muset z n¢jakého diivodu ukongit 1é¢bu pripravkem Chenodeoxycholic acid Leadiant.

19



Novorozenci (ve véku do 1 mésice)
Bezpecnost a ucinnost piipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant nebyla u novorozencti mladsich nez
jeden mésic studovana.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vsech lécich, které¢ uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Hladinu ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant mohou ovliviiovat nasledujici 1€civé piipravky:

. cyklosporin a sirolimus (léky pouzivané k potlaceni imunitniho systému)

. fenobarbital (1ek na epilepsii)

Jestlize Vas 1ékar povazuje za nezbytné, abyste uzivali cyklosporin, sirolimus nebo fenobarbital, bude
pecliveé sledovat vysledky Vasich krevnich a moc¢ovych testt a upravi davku pfipravku
Chenodeoxycholic acid Leadiant dle potieby.

Peroralni (sty podavand) antikoncepce mtize mit vliv na zptsob, jakym piipravek Chenodeoxycholic
acid Leadiant funguje, a tim snizovat jeho u¢innost. Nedoporucuje se uzivat peroralni antikoncepci,
kdyz uzivate ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant. Prodiskutujte vhodné metody antikoncepce
se svym lékarem.

Utinnost piipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant mohou snizovat nasledujici 1é¢ivé piipravky:
e cholestyramin, colestipol (tzv. sekvestranty zlucovych kyselin, tj. pryskyfice, které vazi zlu¢ové
kyseliny)
o I¢ky proti paleni zahy (antacida) obsahujici hydroxid hlinity a/nebo smektit (oxid hlinity)

Musite-1i uzivat cholestyramin, pak musi byt ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant poddvan bud’
jednu hodinu pfed cholestyraminem, nebo 4-6 hodin po ném.

Kolestipol nebo 1éky proti paleni zahy je nutné uzivat bud’ 2 hodiny pted, nebo 2 hodiny po uziti
ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant.

Jestlize uzivate n€ktery z téchto l1écivych piipravki, obrat'te se na svého lékare.

Téhotenstvi

Uzivani ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant se béhem téhotenstvi nedoporucuje. Mtize to byt
nebezpecné pro vase nenarozené dité. Pokud se domnivate, Ze muzete byt t€hotna nebo planujete
otehotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Kojeni

Neni znamo, zda ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant pechazi do matetského mléka.
Informujte svého lékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Vas 1ékat vam poté pomutize rozhodnout,
zda ptestat kojit nebo zda ptestat uzivat ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant, s ohledem na
ptinos kojeni pro dité a pfinos pripravku Chenodeoxycholic acid Leadiant pro matku.

Antikoncepce u Zen

Béhem uzivani piipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant maji Zeny, které mohou otéhotnét, pouzivat
ucinnou antikoncepci. Peroralni antikoncepce se nedoporucuje (viz Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek
Chenodeoxycholic acid Leadiant). Prodiskutujte vhodné metody antikoncepce se svym lékatrem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U ptipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant se nepfedpoklada ovlivnéni vasi schopnosti ridit
dopravni prosttedky nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Obvykla pocate¢ni davka pro dospélé je jedna 250mg tobolka trikrat denné. Maximalni davka je jedna
250mg tobolka ¢tytikrat denn€. Tobolky se uzivaji kazdy den zhruba ve stejnou dobu, polykaji se
vcelku a zapijeji se vodou. Tobolky Ize uzivat s jidlem 1 bez jidla. V zavislosti na reakcich vaseho téla
na lé¢bu muze 1ékar rozhodnout o zvyseni davky. V43 1ékat Vam fekne, kolik tobolek mate uzivat a
kdy.

Pouziti u déti a dospivajicich (ve véku od jednoho mésice do 18 let)

U kojencti, déti a dospivajicich bude davka vypocitana podle jejich télesné hmotnosti. Poc¢ate¢ni davka
bude pocitana jako 5 mg na kilogram a den. Maximalni davka pro déti je 15 mg na kilogram a den.
Lékart rozhodne, kolikrat denné a kdy bude vase dit€¢ davky dostavat, aby bylo dosazeno celkové denni
davky. V zévislosti na reakcich ditéte na 1écbu mize 1ékat rozhodnout o zméné davky.

U kojenci, déti a osob, které nemohou polknout tobolky a/nebo musi brat davky nizsi nez 250 mg lze
tobolku otevfit a obsah smichat s §,4% roztokem jedlé sody. Léciva latka samotna se v roztoku jedlé
sody rozpusti, ale protoze vSechny slozky tobolky se nerozpusti, roztok se jevi jako smés. Tuto smés
vam mohou pfipravit a poskytnout v 1ékarné. Smés ma byt dodana ve sklenéné lahvi a mize byt
uchovévana po dobu az 7 dnti. Smés chraiite pied chladem a mrazem. Lékat nebo l1ékarnik Vam da
pokyny, kolik této smési ma dité uzivat a jak casto. Smés obsahuje sodik; informujte svého lékate,
pokud dodrzujete dietu s nizkym obsahem sodiku.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Chenodeoxycholic acid Leadiant, nez jste mél(a)
Pripravek Chenodeoxycholic acid by nemél zplisobovat zdvazné nezadouci Gc¢inky. Jestlize jste Vy
nebo Vase dité uzili vétsi nez pfedepsané mnozstvi, obrat'te se na svého Iékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant
Vynechejte zapomenutou davku a uzijte dalsi davku v Case, kdy jste ji mél(a) bézn¢ uzit.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant

Tento 1€k je uréen k dlouhodobému uzivani. Neptestavejte uzivat piipravek Chenodeoxycholic acid
Leadiant bez toho, aniz byste si promluvil(a) s 1ékafem. Jestlize pfestanete uzivat tento 1é¢ivy
ptipravek, mohou se ptiznaky vasi nemoci zhorsit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky ohledné pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lekarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ufinky neznamé cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych tdaji urcit)
. zacpa

o abnormalni jaterni testy (zvySené aminotransferazy)

. zezloutnuti kize a bélma oci (zloutenka)

HlaSeni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*,
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni v uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant

- Lécivou latkou je acidum chenodeoxycholicum (kyselina chenodeoxycholova). Jedna tobolka
obsahuje acidum chenodeoxycholicum 250 mg.

- Dal8imi slozkami jsou:
Obsah tobolky: kukufi¢ny $krob, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kfemicity
Obal tobolky: zelatina, oxid titani¢ity (E 171), chinolinova zlut’ (E 104), erythrosin (E 127)

Jak pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Chenodeoxycholic acid Leadiant je dostupny ve formé tvrdych tobolek velikosti 0 o délce
21,7 mm. Tobolka sestava ze zlutého téla a oranzového vicka a obsahuje bily stlaceny prasek.

Ptipravek Chenodeoxycholic acid Leadiant je dostupny v blistrech obsahujicich 100 tvrdych tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Mnichov

Némecko

e-mail: info@leadiantbiosciences.com

Vyrobce

Pharmaloop S.L.

C/Bolivia, no 15 Poligono Industrial Azque
Alcala de Henares

Madrid 28806

Spanélsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina v

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Informace urcené pouze pro zdravotnické pracovniky
Priprava suspenze kyseliny chenodeoxycholové
U déti a dospivajicich (1 rok az 18 let) a také dospé€lych osob, které nedokazi polknout tobolky a/nebo

potiebuji davku nizsi nez 250 mg, 1ze tobolku otevtit a obsah pridat do 25 mililitra 8,4% roztoku jedlé
sody (1 mmol/ml), ¢imz se vytvoii suspenze obsahujici chenodeoxycholovou kyselinu 10 mg/ml.

U kojencii (1 mesic az 11 mésicti) 1ze tobolku oteviit a obsah piidat do 50 mililitra 8,4% roztoku jedlé
sody (1 mmol/ml), ¢imz se vytvoii suspenze obsahujici chenodeoxycholovou kyselinu 5 mg/ml.

Smés michejte, dokud se veskery prasek nerozpusti v suspenzi. Dbejte na to, abyste také seskrabli do
smesi vSechen prasek, ktery se drzi na stranach misky a smés michejte (asi 5 minut), azZ nebudou
pritomné zadné hrudky. Smés je pfipravena, jakmile neobsahuje zadné viditelné hrudky nebo prasek.

Vytvofena suspenze obsahuje 22,9 mg sodiku na mililitr, coz je potfeba vzit v ivahu u pacientd na
dieté s nizkym obsahem sodiku.

Doporucuje se, aby tuto suspenzi piipravoval 1ékarnik a rodicovi poskytl pokyny k podavani.

Suspenzi je nutné uchovavat ve sklenéné¢ lahvi. Chraiite pied chladem nebo mrazem. Suspenze je poté
stabilni po dobu az 7 dnt.

Lékarna poskytne stiikacky pro peroralni davkovani s vhodnym objemem a stupnici pro podavani
suspenze. Na peroralni stiikacce by, pokud je to mozné, mély byt vyznaceny spravné objemy
davkovani.

Na lahev ma byt pfilepen Iékarensky Stitek, ktery bude obsahovat jméno pacienta, davkovani, dobu
pouzitelnosti, ndzev lécivého piipravku a dalsi potfebné informace v souladu s mistnimi lékarenskymi
predpisy.

Informace o podavané davce poskytne podle hmotnosti ditéte 1€kat. Rozsah davky u pediatrickych
pacientl (ve véku 1 mésic az 18 let) je 5-15 mg/kg na den.
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Vypocet davky (déti 1 rok—11 let, dospivajici 12 let-18 let a dospeli) chenodeoxycholové kyseliny jako
suspenze s obsahem 10 mg/ml
Denni davka: (Hmotnost v kg) x (Davka v mg/kg) = Denni davka v mg

Rozd¢€lena davka* (Denni davka mg) = Rozd¢€lena davka v mg
Frekvence podavani

Podavany objem: (Rozdélend davka v mg x 1 ml) = Mnozstvi podavané suspenze
10 mg

Priklad pacient o hmotnosti 10 kg na davce 15 mg/kg chenodeoxycholové
kyseliny.

Celkova denni davka =
10 kg x 15 mg/kg = 150 mg

Rozd¢lena davka pti podavani tfikrat denné =

150 mg =50 mg
3

Odpovidajici mnozstvi podavané suspenze =

(50 mg x 1 ml) =5 ml
10 mg

*pocet rozdélenych davek zavisi na rozhodnuti 1ékare.

Vypocet davky (kojenci 1 mésic — 11 mésicii) chenodeoxycholové kyseliny jako suspenze s obsahem
5 mg/ml
Denni davka: (Hmotnost v kg) x (Davka v mg/kg) = Denni davka v mg

Rozd¢€lena davka* (Denni davka mg) = Rozd¢lend davka v mg
(Frekvence podéavani)

Podavany objem: (Rozdélena davka v mg x 1 ml) = Mnozstvi podavané suspenze
5 mg

Priklad: Pacient o hmotnosti 3 kg na davce 5 mg/kg chenodeoxycholové
kyseliny.

Celkova denni davka =
3 kg x 5 mg/kg =15 mg

Rozdélena davka pii podavani tfikrat denné =

15 mg=5mg
3

Odpovidajici mnozstvi podavané suspenze =

(Smgxlml)=1ml
Smg

*pocet rozdélenych davek zavisi na rozhodnuti 1ékare.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) chenodeoxycholové kyseliny (vrozena chyba v primarni syntéze zlucovych
kyselin, xantomatdza — pouze centralné registrované piipravky) dospél vybor PRAC k t€émto
védeckym zavérim:

S ohledem na dostupna kumulativni data o jaternich nezadoucich reakcich z literatury a ze spontannich
hléseni a s ohledem na pravdépodobny mechanismus uc¢inku vybor PRAC povazuje kauzalni
souvislost mezi chenodeoxycholovou kyselinou a zvySenymi aminotransferazami a Zloutenkou za
pfinejmensim moznou.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich obsahujicich chenodeoxycholovou kyselinu
by mély byt odpovidajicim zpiisobem upraveny.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdGvodnénim.

Zduavodnéni zmény v registraci

Na zéaklad¢ védeckych zaveri tykajicich se chenodeoxycholové kyseliny (vrozena chyba v primarni
syntéze zluovych kyselin, xantomat6za - pouze centralné registrované piipravky) vybor CHMP
zastava stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki
obsahujicich chenodeoxycholovou kyselinu (vrozena chyba v primarni syntéze zlucovych kyselin,
xantomatoza - pouze centralné registrované piipravky) zlistavad nezméneny, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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