ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Chenodesoxycholsdure Leadiant 250 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthdlt 250 mg Chenodesoxycholsdure.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Grofe 0-Kapsel, 21,7 mm in der Lange mit einem gelben Korper und orangefarbener Kappe mit einem
weiBlen, komprimierten Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Chenodesoxycholsdure wird angewendet bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 1
Monat bis 18 Jahren sowie bei Erwachsenen zur Behandlung angeborener Stérungen der priméren
Gallensaduresynthese aufgrund eines Sterol-27-Hydroxylase-Mangels (manifestierend als
zerebrotendindse Xanthomatose, CTX).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist durch Arzte einzuleiten, die {iber Erfahrung mit der Behandlung von CTX oder
angeborenen Fehlern der priméren Gallenséduresynthese verfiigen.

Wiéhrend der Therapieeinleitung und der Dosisanpassung sollten der Cholestanolspiegel im Serum
und/oder der Gallenalkoholspiegel im Urin zunéchst alle 3 Monate bis zur Stoffwechselregulierung
und danach jéhrlich tiberwacht werden. Es sollte die niedrigste Chenodesoxycholsduredosis gewéhlt
werden, die zu einer Reduzierung des Cholestanolspiegels im Serum und/oder des
Gallenalkoholspiegels im Urin in den Normalbereich erforderlich ist. Ebenso sollte die Leberfunktion
iiberwacht werden. Die gleichzeitige Erhohung der Leberenzyme tiiber dem normalen Niveau kann auf
eine Uberdosierung hindeuten. Nach der Anfangsperiode sollten der Cholestanolspiegel, der
Gallenalkoholspiegel sowie die Leberfunktion mindestens jéhrlich bestimmt und die Dosis
entsprechend angepasst werden (siche Abschnitt 4.4). Wéhrend Phasen schnellen Wachstums,
Begleiterkrankungen und Schwangerschaft konnen zur Uberwachung der Therapie zusitzliche oder
hiufigere Untersuchungen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.6).

Bei anhaltend mangelndem Ansprechen der Monotherapie mit Chenodesoxycholséure sollten andere
Behandlungsmoglichkeiten in Betracht gezogen werden.

Dosierung

Erwachsene
Die Anfangsdosis bei Erwachsenen betrigt 750 mg/Tag aufgeteilt auf drei Dosen, vorausgesetzt, dass
diese ausreicht, den Cholestanolspiegel im Serum und/oder den Gallenalkoholspiegel im Urin zu

2



normalisieren. Die tégliche Dosis kann anschlielend in 250 mg-Schritten bis maximal 1 000 mg/Tag
erhoht werden, falls der Cholestanolspiegel im Serum und/oder der Gallenalkoholspiegel im Urin
erhoht bleiben.

Kinder und Jugendliche (1 Monat bis 18 Jahre)

Die Anfangsdosis bei Kindern betridgt 5 mg/kg/Tag aufgeteilt auf drei Dosen. Falls die berechnete
Dosis kein Vielfaches von 250 mg ist, sollte die ndchstgelegene Dosis unterhalb des Maximums von
15 mg/kg/Tag gewdhlt werden, vorausgesetzt, dass diese ausreicht, den Cholestanolspiegel im Serum
und/oder den Gallenalkoholspiegel im Urin zu normalisieren.

Neugeborene mit einem Alter von unter einem Monat
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Neugeborenen unter einem Monat ist nicht erwiesen.
Sicherheitsdaten sind nur in einem begrenzten Mal3e verfiigbar (siehe Abschnitt 4.8).

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis versdumt wird, soll der Patient die nidchste Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt
einnehmen. Es darf keine doppelte Dosis eingenommen werden, um die versdumte Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstorung
Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten vor. Jedoch sollten diese Patienten
sorgfaltig liberwacht und die Dosis individuell angepasst werden.

Leberfunktionsstorung
Fiir Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten vor. Jedoch sollten diese Patienten
sorgfaltig liberwacht und die Dosis individuell angepasst werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Chenodesoxycholséurekapseln konnen zu den Mahlzeiten oder unabhéngig von den
Mabhlzeiten eingenommen werden. Die Hartkapseln sollten mit ausreichend Wasser téglich etwa zur
gleichen Zeit eingenommen werden.

Bei Sduglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken kdnnen, kdnnen die Kapseln vorsichtig
geoffnet und der Inhalt 8,4 % Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben werden, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Monitoring

Nach der Einleitungsperiode sollten der Cholestanolspiegel, der Gallenalkoholspiegel sowie die
Leberfunktion mindestens jéhrlich bestimmt und die Dosis entsprechend angepasst werden (siche
Abschnitt 4.2). Wahrend Phasen schnellen Wachstums, Begleiterkrankungen und Schwangerschaft
kénnen zur Uberwachung der Therapie zusitzliche oder hiaufigere Untersuchungen erforderlich sein
(siche Abschnitt 4.6).



Gleichzeitige Verabreichung von Chenodesoxycholsdure mit anderen Arzneimitteln

Gleichzeitige Verabreichung mit Ciclosporin, Sirolimus, Phenobarbital wird nicht empfohlen, siche
Abschnitt 4.5 fiir weitere Details.

Colestipol oder Antazida, die Aluminiumhydroxid und/oder Smektit (Aluminiumoxid) enthalten,
sollten entweder 2 Stunden vor oder nach der Einnahme von Chenodesoxycholsdure genommen

werden, sieche Abschnitt 4.5 fiir weitere Informationen.

Chenodesoxycholséure sollte entweder eine Stunde vor Cholestyramin oder 4 bis 6 Stunden danach
eingenommen werden, siche Abschnitt 4.5 fiir weitere Informationen.

Gleichzeitige Verabreichung mit oralen Kontrazeptiva wird nicht empfohlen, siche Abschnitt 4.5 fiir
weitere Informationen. Frauen in gebérfahigem Alter sollten eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anwenden, siche Abschnitt 4.6 fiir weitere Informationen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Patienten mit CTX wurden keine Wechselwirkungsstudien von Chenodesoxycholsdure und
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln durchgefiihrt.

Colestipol und Antazida

Chenodesoxycholsdure sollte nicht zusammen mit Colestipol oder Antazida, die Aluminiumhydroxid
und/oder Smektit (Aluminiumoxid) enthalten, verabreicht werden, da diese Priaparate den Wirkstoff
von Chenodesoxycholsdure im Darm binden und somit seine Resorption und Wirksamkeit
unterbinden. Falls es erforderlich ist, ein Arzneimittel mit einem dieser Wirkstoffe einzunehmen,
sollte dessen Einnahme entweder 2 Stunden vor oder nach der Einnahme von Chenodesoxycholsdure
erfolgen.

Colestyramin

Chenodesoxycholséure sollte nicht zusammen mit Colestyramin verabreicht werden, da dieses
Chenodesoxycholsédure im Darm bindet und somit deren Resorption und Wirksamkeit unterbindet.
Falls die Einnahme von Cholestyramin erforderlich ist, sollte Chenodesoxycholsdure entweder eine
Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach Cholestyramin eingenommen werden.

Ciclosporin und Sirolimus

Es wurde nachgewiesen, dass Ciclosporin die Synthese von Chenodesoxycholsdure durch Hemmung
von CYP27A1 und Erh6hung der Aktivitit der HMG-CoA-Reduktase reduziert. Ein dhnlicher Effekt
auf CYP27A1, allerdings bei hoheren Dosen, wurde auch mit Sirolimus beobachtet. Die gleichzeitige
Gabe von Chenodesoxycholsdure mit Ciclosporin oder Sirolimus sollte vermieden werden. Falls die
Gabe von Ciclosporin oder Sirolimus als notwendig erachtet wird, sollten die Gallenalkoholspiegel im
Serum und im Urin genau beobachtet und die Chenodesoxycholséuredosis entsprechend angepasst
werden.

Phenobarbital

Gleichzeitige Verabreichung von Chenodesoxycholsidure mit Phenobarbital erhéht die HMG-CoA-
Reduktase und wirkt damit einem der pharmakodynamischen Effekte von Chenodesoxycholséure bei
CTX entgegen. Falls die Gabe von Phenobarbital als notwendig erachtet wird, sollten die
Gallenalkoholspiegel im Serum und im Urin genau beobachtet und die Chenodesoxycholsduredosis
entsprechend angepasst werden.



Orale Kontrazeptiva

Die Anwendung von oralen Kontrazeptiva reduziert die verfiigbare Menge an Chenodesoxycholsiure.
Deshalb konnen orale Kontrazeptiva den zugrunde liegenden Mangel verschlechtern und der
Wirksamkeit der Chenodesoxycholsdure bei CTX entgegenwirken. Gleichzeitige Verabreichung mit
oralen Kontrazeptiva wird nicht empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen in gebirfahigem Alter

Frauen in gebarfahigem Alter sollten eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Fiir
Patientinnen, die Chenodesoxycholsdure einnehmen, wird die Verwendung oraler Kontrazeptiva nicht
empfohlen, siche Abschnitt 4.5 fiir weitere Informationen.

Schwangerschaft

Es wurde gezeigt, dass Patientinnen mit CTX und hohem Cholestanolspiegel nachteilige
Schwangerschaftsausgéinge haben. In der Literatur werden zwei intrauterine Todesfélle bei einer
Mutter mit CTX beschrieben. Auch werden in der Literatur zwei Schwangerschaften bei Miittern mit
CTX, die zu Friihgeburten mit Anzeichen einer intrauterinen Wachstumsverzogerung fiihrten,
beschrieben. Es liegen keine oder nur begrenzte Daten aus der Anwendung von
Chenodesoxycholsdure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Wiéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen in gebérfahigem Alter, die keine Empféngnisverhiitung
anwenden, wird die Gabe von Chenodesoxycholsdure nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Chenodesoxycholsdure oder deren Metaboliten in die Muttermilch
ausgeschieden werden.

Ein Risiko fiir Neugeborene/Séuglinge kann nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Entscheidung, ob das Stillen beendet oder die Therapie mit Chenodesoxycholsdure beendet
/auf die Therapie verzichtet werden sollte, ist zwischen dem Nutzen des Stillens fiir den Séugling und
dem Nutzen der Therapie fiir die Frau abzuwégen.

Fertilitét

Chenodesoxycholsdure ist eine fiir die Substitutionstherapie verwendete endogene Gallensiure und es
werden bei Verwendung therapeutischer Dosen keine Auswirkungen auf die Fertilitit erwartet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Chenodesoxycholsdure hat keine oder vernachldssigbare Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen bei Patienten (Erwachsene und Kinder), die Chenodesoxycholsdure erhalten, sind im
Allgemeinen mild bis mittelschwer. Die wichtigsten Reaktionen sind in der folgenden Tabelle
aufgefiihrt. Die Ereignisse waren voriibergehend und beeintriachtigten die Therapie nicht.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) unter
Verwendung der folgenden Konvention eingestuft: 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA Systemorganklasse Bevorzugter Term Héufigkeit

Erkrankungen des Verstopfung Nicht bekannt
Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen | Hepatische Nebenwirkungen Nicht bekannt

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

In zwei nicht-interventionellen Studien mit Chenodesoxycholsdure wurden insgesamt drei
Nebenwirkungen bei drei von 63 Patienten (Safety Population) gemeldet. Die drei Nebenwirkungen
waren alle nicht schwerwiegend. Ein Fall einer leichten, zwischenzeitlichen Verstopfung trat bei
einem Erwachsenen und ein weiterer bei einem Kind auf. Ein Fall hepatischer Nebenwirkungen trat
bei einem zwei Wochen alten, mit CTX diagnostiziertem Séugling auf und wird im folgenden
Abschnitt besprochen.

Kinder und Jugendliche

In zwei nicht-interventionellen Studien mit Chenodesoxycholsdure wurden insgesamt 14 padiatrischen
CTX Patienten mit Chenodesoxycholsdure behandelt: 1 Kleinkind (0 bis 2 Jahre), 6 Kinder (2 bis

12 Jahre) und 7 Jugendliche (12 bis 18 Jahre). Alle pédiatrischen Patienten erhielten als Anfangsdosis
15 mg/kg/Tag.

Das einzige teilnehmende Kleinkind zeigte innerhalb von sechs Wochen nach Behandlungsbeginn
erhohte Leberwerte. Die Leberfunktion des Kleinkinds normalisiert sich nach voriibergehender
Aussetzung der Chenodesoxycholsdurebehandlung. Die Chenodesoxycholsidure-Supplementierung
wurde erneut unter Verwendung einer niedrigeren Dosis von 5 mg/kg/Tag gestartet und ohne weitere
Komplikationen beibehalten.

Bei diesem Fall hepatischer Nebenwirkungen bei einem Saugling zeigten sich mehrere Storfaktoren,
wie beispielsweise eine begleitende Parechovirusinfektion, die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln,
von denen bekannt ist, dass sie die Leberfunktion beeintridchtigen (Aciclovir und Phenobarbital),
sowie das Vorliegen von Hyperbilirubindmie bei der Geburt.

Die vorgestellten Sicherheitshinweise fiir hepatische Nebenwirkungen sind von pédiatrischen
Patienten abgeleitet worden. Aufgrund der Seltenheit von CTX ist die verfiigbare Literatur nicht
ausreichend, um einen Unterschied hinsichtlich der Sicherheit von Chenodesoxycholsidure zwischen
den pédiatrischen Altersgruppen oder zwischen padiatrischen Patienten und Erwachsenen
aufzudecken.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.



Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Das Potenzial fiir Schiden durch Uberdosierung gilt als extrem niedrig, da eine Anhidufung von

Chenodesoxycholsdure durch einen effizienten endogenen Mechanismus der Eliminierung und
Ausscheidung unwahrscheinlich ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie, Gallenséuren und Derivate, ATC-Code:
AO05AA01

Wirkmechanismus

Exogene Chenodesoxycholsédure wird als Substitutionstherapie zur Wiederherstellung der
Feedbackhemmung, bedingt durch Mangel/Abwesenheit endogener Chenodesoxycholsdure,
verwendet. Bei CTX verursacht ein Defekt im Gen CYP27A1 einen Mangel des Enzyms Sterol-27-
Hydroxylase. Dieser Mangel blockiert die Synthese primérer Gallensduren iiber klassische (neutrale)
und alternative (saure) Synthesewege. Cholséure wird jedoch nach wie vor iiber einen alternativen
mikrosomalen Syntheseweg gebildet. Dadurch ergibt sich insgesamt ein schwerwiegender Mangel an
Chenodesoxycholsiure mit einem relativen Uberschuss an Cholséure.

Bei CTX verursacht ein Mangel an Chenodesoxycholséure eine unzureichende Riickkopplung durch
Cholesterin 7a-Hydroxylase (CYP7A1) und HMG-CoA-Reduktase, wodurch vermehrt atypische
Gallensduren, Gallenalkohole und Cholestanol gebildet werden, die zu den pathologischen Folgen der
Erkrankung fithren. Exogene Substitution mit Chenodesoxycholsdure hemmt CYP7A1 (liber den
nuklearen Rezeptor, FXR) und HMG-CoA-Reduktase, wodurch die Feedbackhemmung
wiederhergestellt wird.

Die primidren pharmakodynamischen Effekte der Chenodesoxycholsédure sind:

1. Verminderte Produktion von Cholesterin: reduziert Serum-Cholestanol (Wirkung auf HMG-
CoA-Reduktase).

2. Verringerte Produktion von Cholestanol: reduziert Serum-Cholestanol (Wirkung auf HMG-
CoA-Reduktase und CYP7A1).

3. Verminderte Produktion atypischer Gallenalkohole und Gallensduren: durch Wiederherstellung
der Feedbackhemmung der priméren Gallensidure Synthese (Wirkung auf CYP7AL1).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit und Sicherheit wurden in zwei retrospektiven Studien in zwei Zentren in Europa untersucht.
Das mittlere Alter der Patientenpopulation in der pivotalen Studie lag mit 25,8 Jahren niedriger als das in
der unterstiitzenden Studienpopulation mit 35 Jahren, was sich auch im Grad der Beeintriachtigung in den
beiden Gruppen vor dem Beginn der Studie widerspiegelte und die unterstiitzende Studienpopulation einen
hoheren Beeintrachtigungsgrad zu Untersuchungsbeginn aufwies.

In der Zulassungsstudie CDCA-STUK-15-001 war die Behandlung von CTX Patienten mit
Chenodesoxycholséure mit einer Dosis von 750-1 000 mg/Tag bei Erwachsenen oder 5-15 mg/kg/Tag
bei Kleinkindern und Kindern mit einer statistisch signifikanten Abnahme des Cholestanolspiegels im
Serum gegeniiber dem Ausgangswert, sowohl in der gesamten Patientenpopulation, als auch in den
beiden Untergruppen von Patienten im Alter von < 21 Jahren oder > 21 Jahren bei der ersten
Behandlung, verbunden. Die Gallenalkoholspiegel im Urin gingen zuriick. In laufenden klinischen


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

Untersuchungen stabilisierten oder verbesserten sich die Skalenwerte des Schweregrades
neurologischer Erkrankung (Rankin und EDSS) bei jeweils 84,6 % und 76,9 % der Patienten. Mittlere
Rankin und EDSS-Skalenwerte zeigten bei laufenden klinischen Untersuchungen in der gesamten
Patientenpopulation eine sehr geringe Zunahme (Verschlechterung) mit jeweils 0,08 + 0,74 und

0,27 + 1,24 gegeniiber dem Ausgangswert und diese Zunahme war statistisch nicht signifikant. In der
Untergruppe von Patienten im Alter von < 21 Jahren wurde eine statistisch signifikante (p = 0,04)
Verbesserung (Abnahme) von -0,31 + 0,48 im mittleren Rankin-Skalenwert beobachtet.

Im Verlauf der Studie wiesen die meisten Patienten ein Verschwinden, eine Verbesserung oder eine
Stabilisierung der Krankheitsanzeichen und Symptome auf. Diarrhd verschwand in 100 % (23/23) der
Patienten, die zu Beginn der Studie unter diesen Symptomen litten. Bei 88,9 % (16/18) der Patienten
mit kognitiven Beeintrachtigungen wurde ein Verschwinden, eine Verbesserung oder eine
Stabilisierung beobachtet. Epilepsie verschwand in 100 % (3/3) und Polyneuropathie stabilisierte oder
verbesserte sich in 100 % (11/11) der Patienten. Pyramidale Dysfunktion verbesserte oder stabilisierte
sich in 60 % (10/15) und Dysfunktion des Kleinhirns bei 88,7 % (12/14). Psychiatrische
Beeintrachtigungen verschwanden, verbesserten oder stabilisierten sich bei 85,7 % (6/7) der Patienten.
Jedoch zeigten sich keine Verdnderungen hinsichtlich der Parkinsonsymptome, eine seltene
Krankheitsmanifestation/-assoziation, die im Laufe der Studie in nur 2 Patienten aufgetreten ist.

In der unterstiitzenden Studie CDCA-STRCH-CR-14-001 war die Behandlung von CTX Patienten mit
Chenodesoxycholsdure mit einer Dosis von 750 mg/Tag fiir eine mittlere Dauer von 5,75 Jahren bei
jeder Verlaufskontrolle mit einer statistisch signifikanten Abnahme des Cholestanolspiegels im Serum
gegeniiber dem Ausgangswert verbunden. Die mittleren Spiegel von 7a-Hydroxy-cholest-4-en-3-on
nahm bei Verlaufskontrollen 1 und 2 gegeniiber dem Ausgangswert bei Studienbeginn signifikant ab.
Vitamin D- und PTH-Spiegel sanken bei beiden Verlaufskontrollen nach Behandlungsbeginn
gegeniiber dem Ausgangswert und die Pyruvatspiegel nahmen bis zur ersten Verlaufskontrolle ab.
Rankin und EDSS-Skalenwerte blieben bei 61,5 % und 50 % der Patienten stabil, jedoch wurde
insgesamt eine Verschlechterung der mittleren Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert
verzeichnet. Zunahmen der Knochenmineraldichte (Z-Score) wurden fiir die Lendenwirbelséule bei
beiden Verlaufskontrollen und fiir die Hiifte bei der Verlaufskontrolle 2 festgestellt.
Krankheitsanzeichen und Symptome blieben in den meisten Patienten stabil. Die Diarrh6 verbesserte
oder verschwand in 63,4 % der Patienten, die zu Beginn der Studie unter diesen Symptomen litten.

Keiner der Patienten zeigte behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse und die
Chenodesoxycholsdure wies ein zufriedenstellendes Sicherheitsprofil hinsichtlich sicherheitsrelevanter
Laborparameter (Hématologie und klinische Chemie) auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es liegen lediglich Daten fiir die Erwachsenenpopulation vor.

Chenodesoxycholsdure ist eine endogene Gallensdure im Menschen, die prézise iiber ihre Sekretion in
die Gallenfliissigkeit mithilfe von Exportpumpen und Entgiftung durch Sulfatierung reguliert ist.
Neben Sulfatierung kann Gallensdure auch durch Glucuronidierung entgiftet werden.

Oral verabreichte Chenodesoxycholsdure wird im Diinndarm resorbiert. Die Resorption ist nicht
vollstédndig. Ein kleiner Teil der Chenodesoxycholsdure wird mit dem Stuhl ausgeschieden.

Nach Resorption im Darm wird die Gallenséure fast vollstdndig mit den Aminoséuren Glycin und
Taurin konjugiert und dann wieder in die Galle ausgeschieden.

Im Darm werden Chenodesoxycholsédure und seine Glycin- oder Taurinkonjugate durch Bakterien
gespalten. Durch Dekonjugation entsteht freie Gallensdure, Oxidation fiihrt zu 7-Ketolithocholsdure
und durch Abspaltung der 7-Hydroxygruppe wird Lithocholsdure (3a-Hydroxycholanséure) gebildet.
Wihrend 7-Ketolithocholséure teilweise im Darm gebildet und auch in der Leber zu
Chenodesoxycholsdure und Ursodesoxycholsdure (3a-, 78-Dihydroxycholansiure) umgesetzt wird,
wird Lithocholséure nur in geringem Umfang absorbiert und geht somit weitgehend im Stuhl verloren.
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Die biologische Halbwertszeit von Chenodesoxycholsiure betrigt etwa 4 Tage.

Die Resorption von Chenodesoxycholsdure variiert (29 %-84 %). Nach Behandlung mit
Chenodesoxycholséure ist die endogene Synthese der priméren Gallensduren, der Cholsdure und der
Chenodesoxycholsdure gehemmt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine formalen préklinischen Sicherheitsstudien durchgefiihrt, jedoch lassen Literaturdaten
basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitédt bei Einmalgabe, Toxizitét bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Den in toxikologischen Studien untersuchten Nagetier- und Primatenspezies fehlt ein effizienter
Sulfatierungsmechanismus zur Konjugation von Lithocholsdure und deshalb haben diese
Hepatotoxizitdt gezeigt. Im Gegensatz dazu verhindert beim Menschen die Lithocholséure-
Sulfatkonjugation die in toxikologischen Tiermodellen offenkundige Hepatotoxizitit nach
wiederholter Dosierung.

Reproduktionstoxizitét

Entwicklungstoxizitdtsstudien an Ratten, Hamstern und Primaten zeigten keine teratogenen
Wirkungen. In Studien an Rhesusaffen und Pavianen wurde gezeigt, dass Gabe von
Chenodesoxycholsdure bei trachtigen Tieren (mit 5-120 mg/kg/Tag fiir Rhesusaffen und

18-38 mg/kg/Tag fiir Paviane) zu Schidigungen der Leber in den sich entwickelnden Foten flihrte. Bei
den Foten der Rhesusaffen wurden auch pathologische Auswirkungen auf die Nebennieren und Nieren
festgestellt. Auswirkungen auf die Muttertiere bei Rhesusaffen, jedoch nicht bei Pavianen, umfassten
Durchfall, Erbrechen, Gewichtsverlust und eine Verringerung der Nahrungsaufnahme.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt

Maisstirke

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhiille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Chinolingelb (E 104)
Erythrosin (E 127)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.



6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Die Kapseln werden in mit Aluminiumfolie versiegelten Polyvinylchlorid (PVC) Blisterpackungen in
Kartons verpackt.

Packungsgrofie: 100 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Patienten, die keine Kapseln schlucken konnen

Fiir Kinder (1 Jahr bis 11 Jahre), Jugendliche (12 Jahre bis 18 Jahre) und Erwachsene, die keine
Kapseln schlucken konnen und/oder eine geringere Dosis als 250 mg nehmen miissen, kdnnen die
Kapseln gedftnet und der Inhalt zu 25 ml einer 8,4 % (1 mmol/ml) Natriumhydrogencarbonat-Losung
zugemischt werden, um eine Suspension, die 10 mg/mL Chenodesoxycholséure enthélt, herzustellen.

Fiir Sduglinge (1 Monat bis 11 Monate) kann die Kapsel gedffnet und der Inhalt zu 50 mL einer 8,4 %
(1 mmol/mL) Natriumhydrogencarbonat-Losung zugemischt werden, um eine Suspension, die
5 mg/mL Chenodesoxycholsdure enthalt, herzustellen.

Der Wirkstoff selbst wird in der Natriumhydrogencarbonat-Ldsung aufgelost, welche als Suspension
erscheint, da nicht alle Komponenten des Kapselinhalts aufgelost werden. Die Suspension bildet sich
ziemlich leicht und ist zur Einnahme bereit, wenn keine sichtbaren Klumpen oder Pulver mehr
vorhanden sind.

Die hergestellte Suspension enthélt 22,9 mg Natrium pro ml. Dies ist zu beriicksichtigen bei Patienten
unter Natrium kontrollierter Diit.

Es wird empfohlen, diese Suspension durch die Apotheke zubereiten zu lassen und die Eltern
anzuweisen, wie die Suspension zu verabreichen ist.

Die Suspension sollte in einer Glasflasche aufbewahrt werden. Nicht im Kiihlschrank lagern oder
einfrieren. Die Suspension ist bis zu 7 Tage stabil.

In der Apotheke sind orale Dosierspritzen mit entsprechenden Volumen und Graduierungen fiir die
Verabreichung der Suspension erhéltlich. Die richtigen Mengen sollten vorzugsweise auf der oralen

Applikationsspritze gekennzeichnet werden.

Es obliegt dem Arzt, die Dosis dem Gewicht des Kindes entsprechend zu bestimmen. Der
Dosisbereich betrédgt bei Kindern und Jugendlichen (1 Monat bis 18 Jahre) 5-15 mg/kg pro Tag (siche
Abschnitt 4.2).

Weitere Informationen sind am Ende der Packungsbeilage im Abschnitt ,,Information fiir
medizinisches Fachpersonal® zu finden.

Beseitigung

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Miinchen

Deutschland

Telefon: +49 (0)89 4111 595 00

Fax: +49 (0) 89 4111 595 25

E-Mail: info@leadiantbiosciences.com

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1110/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.04.2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittelagentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pharmaloop S.L.
C/Bolivia, no 15

Poligono Industrial Azque
Alcala de Henares
Madrid 28806

Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittelagentur,
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagementsystem geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewdhnlichen Umstédnden® ist, und geméal Artikel 14

Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende MaBinahmen abschlieen:
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Beschreibung Fillig am

Um langfristige Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten bei Patienten zu Studienergebnisse
sammeln, die mit Chenodesoxycholsidure behandelt werden, wird der Inhaber | — PSUR jéhrliche
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse einer Studie Neubewertungen

einreichen, die aus einem Register von Patienten mit angeborenen Fehlern der
priméren Gallensduresynthese aufgrund eines Sterol-27-Hydroxylase-
Mangels bei Sduglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis
18 Jahre und Erwachsenen stammen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERER KARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Chenodesoxycholsdure Leadiant 250 mg Hartkapseln
Chenodesoxycholsdure

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 250 mg Chenodesoxycholséure.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

100 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Leadiant GmbH
Liebherrstr. 22
80538 Miinchen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1110/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Chenodesoxycholsdure Leadiant

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

18



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Chenodesoxycholsdure Leadiant 250 mg Hartkapseln
Chenodesoxycholsdure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Leadiant GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Packungsbeilage: Information fiir Anwender

Chenodesoxycholsiure Leadiant 250 mg Hartkapseln
Chenodesoxycholsdure

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Chenodesoxycholsdure Leadiant und wofiir wird sie angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Chenodesoxycholséure Leadiant beachten?
Wie ist Chenodesoxycholséure Leadiant einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Chenodesoxycholsdure Leadiant aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Chenodesoxycholsiure Leadiant und wofiir wird sie angewendet?

Chenodesoxycholsdure Leadiant Kapseln enthalten eine Substanz, die Chenodesoxycholsdure genannt
wird. Diese Substanz wird normalerweise in der Leber aus Cholesterin hergestellt. Es ist ein
Bestandteil der Galle, einer Fliissigkeit, die bei der Verdauung von Fett und Vitaminen aus der
Nahrung hilft. Patienten mit einer seltenen Krankheit bekannt als zerebrotendinése Xanthomatose
(CTX) sind nicht in der Lage Chenodesoxycholsdure zu produzieren, und dies fiihrt zu einem Aufbau
von Fettablagerungen in verschiedenen Bereichen des Korpers. Dies kann zu Schiden in den
betroffenen Korperteilen fiihren.

Die Gabe von Chenodesoxycholsdure Leadiant Kapseln behandelt CTX durch den Ersatz von
Chenodesoxycholsdure, wodurch der Aufbau der Fettablagerungen verhindert wird.

Chenodesoxycholséure Leadiant Kapseln kdnnen ab einem Alter von einem Monat verwendet werden,
und Patienten mit CTX bendtigen die Behandlung fiir den Rest ihres Lebens.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Chenodesoxycholsiure Leadiant beachten?

Chenodesoxycholsiure Leadiant darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Chenodesoxycholséure oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Chenodesoxycholséure Leadiant sollte unter érztlicher Aufsicht angewendet werden. Wiahrend Threr
Behandlung wird Thr Arzt Blut- und Urintests durchfithren, um Thre Reaktion auf diese Medizin zu
tiberwachen und, falls erforderlich, Ihre Dosis anzupassen. Haufigere Tests konnen notwendig sein,
wenn Patienten im Kindesalter schnell wachsen, wenn Sie krank sind (z. B. eine Lebererkrankung
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haben) oder wenn Sie schwanger sind. Thr Arzt wird Sie darauf hinweisen, falls Sie aus irgendeinem
Grund die Behandlung mit Chenodesoxycholsdure Leadiant beenden miissen.

Séduglinge (im Alter von unter einem Monat)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Chenodesoxycholsidure Leadiant ist bei Sduglingen unter einem
Monat nicht untersucht worden.

Einnahme von Chenodesoxycholsiure Leadiant zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Die folgenden Arzneimittel konnen den Spiegel von Chenodesoxycholsdure Leadiant beeinflussen:
o Ciclosporin und Sirolimus (Arzneimittel, die das Immunsystem unterdriicken)

. Phenobarbital (Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie)

Falls Ihr Arzt die Einnahme von Ciclosporin, Sirolimus oder Phenobarbital fiir erforderlich hilt,
werden die Ergebnisse von Blut- und Urintests griindlich tiberwacht, um die Dosis von
Chenodesoxycholsdure Leadiant bei Bedarf anzupassen.

Orale Kontrazeptiva konnen die Art und Weise der Wirkung von Chenodesoxycholsdure Leadiant
beeinflussen, wodurch Chenodesoxycholsidure Leadiant weniger effektiv wird. Es wird nicht
empfohlen, orale Kontrazeptiva wihrend der Einnahme von Chenodesoxycholsidure Leadiant
einzunehmen. Bitte besprechen Sie geeignete Verhiitungsmethoden mit Threm Arzt.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Chenodesoxycholséure Leadiant vermindern:

o Colestyramin, Colestipol (sogenannte Gallensdurebinder)

. Arzneimittel zur Behandlung von Sodbrennen (Antazida), die Aluminiumhydroxid und/oder
Smektit (Aluminiumoxid) enthalten.

Falls die Einnahme von Cholestyramin erforderlich ist, nehmen Sie Chenodesoxycholséure Leadiant

entweder eine Stunde vor oder 4 bis 6 Stunden nach Cholestyramin ein.

Colestipol oder Arzneimittel zur Behandlung von Sodbrennen sind entweder 2 Stunden vor oder

2 Stunden nach der Einnahme von Chenodesoxycholsdure Leadiant einzunehmen.

Bitte wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie ein derartiges Arzneimittel einnehmen.

Schwangerschaft

Es wird nicht empfohlen, Chenodesoxycholséure Leadiant wahrend der Schwangerschaft
einzunehmen. Es konnte ein Risiko fiir [hr ungeborenes Baby bestehen. Wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses
Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Chenodesoxycholsdure Leadiant in die Muttermilch iibertritt. Informieren Sie
Thren Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen. Ihr Arzt wird Thnen helfen zu entscheiden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Chenodesoxycholséure Leadiant
verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen von
Chenodesoxycholsdure Leadiant fiir die Mutter beriicksichtigt werden.

Empfingnisverhiitung bei Frauen

Frauen, die schwanger werden konnten, sollten wéhrend der Einnahme von Chenodesoxycholsdure
Leadiant eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Orale Kontrazeptiva sind nicht zu empfehlen
(siche Abschnitt ,,Einnahme von Chenodesoxycholsdure Leadiant zusammen mit anderen
Arzneimitteln). Bitte besprechen Sie geeignete Verhiitungsmethoden mit Threm Arzt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Chenodesoxycholsdure Leadiant die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.

22



3. Wie ist Chenodesoxycholsiure Leadiant einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die iibliche Anfangsdosis bei Erwachsenen ist eine 250 mg Kapsel dreimal téglich. Die maximale
Dosis ist eine 250 mg Kapsel viermal tiglich. Die Hartkapseln sollten unzerkaut mit ausreichend
Wasser téglich etwa zur gleichen Zeit eingenommen werden. Die Kapseln konnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Je nachdem, wie Ihr Korper auf die Behandlung reagiert, kann Thr
Arzt moglicherweise entscheiden, Thre Dosis zu erhohen. Thr Arzt wird Thnen sagen, wie viele Kapseln
Sie einnechmen miissen, und wann Sie die Kapseln einnehmen sollten.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von einem Monat bis 18 Jahre)

Bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen wird die Dosis auf der Grundlage des Koérpergewichts des
Patienten berechnet. Die Anfangsdosis wird mit 5 mg/kg pro Tag berechnet. Die Maximaldosis fiir
Kinder betrigt 15 mg/kg pro Tag. Der Arzt wird entscheiden, wie oft und wann Ihr Kind die
Dosis/Dosen erhalten sollte, um die Gesamtdosis fiir den Tag zu erreichen. Je nachdem, wie Ihr Kind
auf die Behandlung reagiert, kann Thr Arzt moglicherweise entscheiden, die Dosis zu dndern.

Fiir Kleinkinder, Kinder und Patienten, die keine Kapseln schlucken kénnen und/oder eine geringere
Dosis als 250 mg einnehmen miissen, kann eine Kapsel gedffnet und der Inhalt einer 8,4 %
Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben werden. Der Wirkstoff wird in der
Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgeldst, wobei sich nicht der gesamte Inhalt der Kapsel auflost
und diese somit als Mischung erscheint. Diese Mischung kann gegebenenfalls von Threr Apotheke
zubereitet und Thnen zur Verfiigung gestellt werden. Die Mischung soll in eine Glasflasche abgefiillt
werden und kann fiir bis zu 7 Tage aufbewahrt werden. Die Mischung darf weder im Kiihlschrank
gelagert noch eingefroren werden. Ihr Arzt oder Apotheker gibt Ihnen Anweisungen, wie viel und wie
oft Ihr Kind diese Mischung einnehmen soll. Die Mischung enthélt Natrium. Sprechen Sie mit [hrem
Arzt, wenn Sie oder Ihr Kind eine kochsalzarme (natriumarme) Didt einhalten sollen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Chenodesoxycholsiure Leadiant eingenommen haben, als Sie
sollten

Es ist unwahrscheinlich, dass Chenodesoxycholsidure Leadiant schwerwiegende Nebenwirkungen
verursacht. Sie sollten Thren Arzt um Rat fragen, wenn Sie oder Ihr Kind mehr als die vorgeschriebene
Menge eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Chenodesoxycholsiure Leadiant vergessen haben

Lassen Sie die versdumte Dosis aus und setzen Sie die Einnahme zum néchsten Zeitpunkt wie
gewohnt fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Chenodesoxycholsiure Leadiant abbrechen

Dieses Medikament ist fiir eine langfristige Einnahme. Setzen Sie die Einnahme von
Chenodesoxycholséure Leadiant nicht aus, ohne zuerst mit Ihrem Arzt zu sprechen. Wenn Sie die
Einnahme von Chenodesoxycholsdure Leadiant abbrechen, konnten sich IThre Symptome
verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten mussen.
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Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (HiAufigkeit auf Grundlage der verfiigharen
Daten nicht abschitzbar)

. Verstopfung

o Leberprobleme

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Chenodesoxycholsiure Leadiant aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und auf der
Blisterpackung nach ,,EXP*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Chenodesoxycholsiure Leadiant enthéilt

- Bei dem Wirkstoff handelt es sich um Chenodesoxycholsdure. Jede Kapsel enthdlt 250 mg
Chenodesoxycholséure.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Maisstarke, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (pflanzlich), hochdisperses
Siliciumdioxid.
Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Chinolingelb (E 104), Erythrosin (E 127).

Wie Chenodesoxycholsiure Leadiant aussieht und Inhalt der Packung

Chenodesoxycholsdure Leadiant wird als Hartkapseln der GroBe 0 mit einer Lange von 21,7 mm zur
Verfiigung gestellt. Die Kapseln bestehen aus einem gelben Korper und einer orangefarbenen Kappe
und enthalten ein weiles, komprimiertes Pulver.

Chenodesoxycholsdure Leadiant ist in Blisterpackungen mit 100 Hartkapseln erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Miinchen

Deutschland

E-Mail: info@leadiantbiosciences.com

Hersteller

Pharmaloop S.L.

C/Bolivia, no 15 Poligono Industrial Azque
Alcald De Henares

Madrid 28806

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Zubereitung der Chenodesoxycholsdure —Suspension

Fiir Kinder und Jugendliche (1 Jahr bis 18 Jahre) sowie fiir Erwachsene, die keine Kapseln schlucken
konnen und/oder eine geringere Dosis als 250 mg nehmen miissen, kann die Kapsel gedftnet und der
Inhalt zu 25 mL einer 8,4 % (1 mmol/mL) Natriumhydrogencarbonat-Losung zugemischt werden, um
eine Suspension, die 10 mg/mL Chenodesoxycholsdure enthilt, herzustellen.

Fiir Sduglinge (1 Monate bis 11 Monate) kann die Kapsel gedffnet und der Inhalt zu 50 mL einer
8,4 % (1 mmol/mL) Natriumhydrogencarbonat-L&sung zugemischt werden, um eine Suspension, die 5
mg/mL Chenodesoxycholsdure enthilt, herzustellen.

Riihren Sie die Mischung, bis das Pulver vollstindig aufgeldst ist. Achten Sie beim Riihren darauf, an
der Wand des Behilters haftendes Pulver zu 16sen und mitzumischen (fiir ca. 5 Minuten), um
sicherzustellen, dass keine Klumpen vorhanden sind. Die Mischung ist bereit zur Einnahme, wenn
keine sichtbaren Klumpen oder kein sichtbares Pulver mehr vorhanden ist.

Die hergestellte Suspension enthélt 22,9 mg Natrium pro mL. Dies ist zu beriicksichtigen bei Patienten
unter Natrium kontrollierter Diét.

Es wird empfohlen, diese Suspension durch die Apotheke zubereiten zu lassen und die Eltern
anzuweisen, wie die Suspension zu verabreichen ist.

Die Suspension sollte in einer Glasflasche aufbewahrt werden. Nicht im Kiihlschrank lagern oder
einfrieren. Die Suspension ist bis zu 7 Tage stabil.

In der Apotheke sind orale Dosierspritzen mit entsprechenden Volumen und Graduierungen fiir die
Verabreichung der Suspension erhéltlich. Die richtigen Mengen sollten vorzugsweise auf der oralen
Applikationsspritze gekennzeichnet werden.

An der Flasche sollte ein Apothekenetikett angebracht werden, welches den Patientennamen, die
Dosierungsanweisungen, das Verfalldatum, den Namen des Arzneimittels und weitere erforderliche
Informationen in Ubereinstimmung mit den drtlichen Apothekenvorschriften enthélt.

Es obliegt dem Arzt, die Dosis dem Gewicht des Kindes entsprechend zu bestimmen. Der

Dosisbereich betriagt bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) 5-15 mg/kg
pro Tag.
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Dosisberechnung (Kinder 1-11 Jahre, Jugendliche 12-18 Jahre und Erwachsene)
Chenodesoxycholsdiure 10 mg/mL Suspension

Tagesdosis: (Gewicht in kg) x (Dosis in mg/kg) = tigliche Dosis in mg
Aufgeteilte Dosis* (Tagesdosis in mg) = aufgeteilte Dosis in mg
Dosishéufigkeit
Anzuwendendes (Aufgeteilte Dosis in mg x 1 ml) = Menge der zu verabreichenden Suspension
Volumen: 10 mg
Beispiel: 10 kg-Patient mit einer Dosis von 15 mg/kg Chenodesoxycholsdure.

Gesamte Tagesdosis
10 kg x 15 mg/kg = 150 mg

Aufgeteilte Dosis bei dreimaliger Verabreichung =

150 mg =50 mg
3

Entsprechende zu verabreichende Suspensionsmenge =

50mg x 1 ml) =5 ml
10 mg

* Anzahl der aufgeteilten Dosen wird vom Arzt bestimmit.

Dosisberechnung (Sdu,

linge 1 Monat-11 Monate) Chenodesoxycholsdure 5 mg/mL Suspension

Tagesdosis:

(Gewicht in kg x Dosis in mg/kg) = Tagesdosis in mg

Aufgeteilte Dosis*

(Tagesdosis in mg) = aufgeteilte Dosis in mg

Dosishéufigkeit
Anzuwendendes (Aufgeteilte Dosis in mg x 1 ml) = Menge der zu verabreichenden Suspension
Volumen: 5 mg
Beispiel: 3 kg-Patient mit einer Dosis von 5 mg/kg Chenodesoxycholséure.

Gesamte Tagesdosis
3 kg x 5 mg/kg=15mg

Aufgeteilte Dosis bei dreimaliger Verabreichung =

15 mg=5mg
3

Entsprechende zu verabreichende Suspensionsmenge =

(Smgx1mlh=1ml
5 mg

* Anzahl der aufgeteilten Dosen wird vom Arzt bestimmt.

27




	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH 
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER „AUSSERGEWÖHNLICHEN UMSTÄNDEN“
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

