ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid chenodeoxicolic Leadiant 250 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine acid chenodeoxicolic 250 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsula cu dimensiunea 0, avand o lungime de 21,7 mm, cu corp galben si capac portocaliu, care
contine o pudra alba, comprimata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acid chenodeoxicolic este indicat in tratamentul defectelor congenitale de sinteza a acidului biliar
primar, cauzate de deficitul de sterol 27-hidroxilaza (care se manifestd sub forma de xantomatoza
cerebrotendinoasa (CTX)), la sugari, copii si adolescenti cu varste cuprinse intre o lund si 18 ani
precum si la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici cu experienta in abordarea terapeuticd a CTX sau a
defectelor congenitale de sinteza a acidului biliar primar.

In timpul initierii terapiei si ajustirii dozei, concentratiile de colestanol seric si/sau de alcooli biliari
din urind trebuie monitorizate la interval de 3 luni pana la obtinerea unui control metabolic si apoi
anual. Trebuie aleasd cea mai micd doza de acid chenodeoxicolic care reduce In mod eficient
concentratiile de colestanol seric si/sau alcooli biliari din urind, pana la valorile normale. Functia
hepatica trebuie, de asemenea, monitorizatd. Cresterea concomitenta a valorilor serice ale enzimelor
hepatice, peste valorile normale, poate sa indice supradozajul. Dupa perioada de initiere a
tratamentului, colestanolul, alcoolii biliari din urind si functia hepatica trebuie evaluate anual, cel
putin, iar doza trebuie ajustatd In mod corespunzdtor (vezi pct. 4.4). Poate fi necesara efectuarea de
investigatii suplimentare sau mai frecvente pentru monitorizarea terapiei in perioadele de crestere
rapida, boalad simultana sau sarcind (vezi pct. 4.6).

In cazul unei lipse persistente a raspunsului terapeutic la monoterapia cu acid chenodeoxicolic, trebuie
luate 1n considerare alte optiuni de tratament.



Doze

Adulti

In cazul adultilor, doza initiala este de 750 mg pe zi, administrata in trei prize separate, cu conditia ca
aceasta sa fie suficienta pentru a normaliza valorile colestanolului seric si/sau alcoolilor biliari din
urind. Ulterior, doza zilnicd poate fi maritad cu cate 250 mg, pana la o doza maxima de 1000 mg pe zi,
in cazul in care concentratiile de colestanol seric si/sau alcooli biliari din urind rdméan crescute.

Copii si adolescenti (1 luna-18 ani)

In cazul copiilor si adolescentilor, doza initial este de 5 mg/kg si zi, administrata in trei prize
separate. Daca doza calculatd nu este un multiplu de 250 mg, trebuie aleasa doza cea mai apropiata
sub valoarea maxima de 15 mg/kg si zi, cu conditia ca aceasta sa fie suficienta pentru a normaliza
valorile colestanolului seric si/sau alcoolilor biliari din urina.

Nou-nascuti cu varsta sub o lund
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea in cazul nou-nascutilor cu varsta sub o luna. Sunt
disponibile date limitate privind siguranta (vezi pct. 4.8).

Doza omisa
Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia urmatoarea doza la ora obisnuita. Nu trebuie luata o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renala
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renala. Totusi, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie, iar doza trebuie stabilita individual.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta hepatica. Totusi, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie, iar doza trebuie stabilita individual.

Mod de administrare

Administrare orala. Capsulele care contin acid chenodeoxicolic pot fi administrate cu sau fara
alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de apa, la aproximativ acelasi
moment in fiecare zi.

In cazul sugarilor si al copiilor care nu pot inghiti capsulele, acestea pot fi deschise cu atentie, iar
continutul poate fi adaugat intr-o solutie de bicarbonat de sodiu 8,4%; vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Dupa perioada de initiere a tratamentului, colestanolul, alcoolii biliari din urina si functia hepatica
trebuie evaluate anual, cel putin, iar doza trebuie ajustata in mod corespunzétor (vezi pct. 4.2) . Poate

fi necesara efectuarea de investigatii suplimentare sau mai frecvente pentru monitorizarea terapiei in
perioadele de crestere rapida, boald simultana sau sarcina (vezi pct. 4.6).



Administrarea concomitentd a acidului chenodeoxicolic cu alte medicamente

Administrarea concomitenta cu ciclosporina, sirolimus, fenobarbital nu este recomandata; vezi pct. 4.5
pentru detalii suplimentare.

Colestipolul si medicamentele anti-acide care contin hidroxid de aluminiu si/sau smectita trebuie
utilizate cu 2 ore Tnainte de sau dupd administrarea de acid chenodeoxicolic, vezi pct. 4.5 pentru detalii

suplimentare.

Acidul chenodeoxicolic trebuie utilizat cu o ora inainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea de
colestiramina, vezi pct. 4.5 pentru detalii suplimentare.

Administrarea concomitentd cu contraceptive orale nu este recomandata, vezi pct. 4.5 pentru detalii
suplimentare. Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze o metoda eficienta de contraceptie,
vezi pct. 4.6 pentru detalii suplimentare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cazul pacientilor cu CTX, nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea dintre acidul
chenodeoxicolic si medicamentele administrate concomitent.

Colestipol si medicamente antiacide

Acidul chenodeoxicolic nu trebuie administrat in acelasi timp cu colestipol sau medicamente anti-
acide care contin hidroxid de aluminiu si/sau smectita (oxid de aluminiu) deoarece aceste preparate
fixeaza substanta activa a acidului chenodeoxicolic in intestin si astfel impiedica reabsorbtia si
eficacitatea acestuia. Daca este necesara administrarea de medicamente care contin una dintre aceste
substante active, acestea trebuie luate cu 2 ore Tnainte de sau dupa utilizarea de acid chenodeoxicolic.

Colestiramina

Acidul chenodeoxicolic nu trebuie administrat in acelasi timp cu colestiramina, deoarece aceasta
fixeaza substanta activa a acidului chenodeoxicolic in intestin si astfel impiedica reabsorbtia si
eficacitatea acestuia. Daca este necesara administrarea de colestiramina, acidul chenodeoxicolic

trebuie utilizat cu o ora inainte de administrarea de colestiramind sau cu 4-6 ore dupa aceea.

Ciclosporina si sirolimus

S-a dovedit ca ciclosporina reduce sinteza de acid chenodeoxicolic prin inhibarea CYP27A1 si creste
activitatea HMG CoA reductazei. Un efect similar asupra CYP27A1, desi in cazul utilizarii de doze
mai mari, a fost observat si pentru administrarea concomitenta cu sirolimus. Trebuie evitata
administrarea concomitenta a acidului chenodeoxicolic cu ciclosporina sau sirolimus. Daca se
considerd necesara administrarea concomitenta de ciclosporina sau sirolimus, concentratiile de alcool
biliar din urina si ser trebuie monitorizate strict, iar doza de acid chenodeoxicolic trebuie ajustata in
mod corespunzator.

Fenobarbital

Administrarea concomitenta de acid chenodeoxicolic cu fenobarbital creste activitatea HMG CoA
reductazei si astfel contracareaza unul dintre efectele farmacodinamice ale acidului chenodeoxicolic in
CTX. Daca se considera necesara administrarea concomitenta de fenobarbital, concentratiile de alcool
biliar din urina si ser trebuie monitorizate strict, iar doza de acid chenodeoxicolic trebuie ajustata in
mod corespunzator.



Contraceptive orale

Administrarea de contraceptive orale reduce dimensiunea depozitului de acid chenodeoxicolic. Ca
urmare, contraceptivele orale pot agrava deficitul preexistent si contracareaza eficacitatea acidului
chenodeoxicolic asupra CTX. Nu se recomanda administrarea concomitentd cu contraceptivelor orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie eficienta. Utilizarea
contraceptivelor orale nu este recomandata pacientelor tratate cu acid chenodeoxicolic; pentru detalii
suplimentare, vezi pct. 4.5.

Sarcina

Pacientele diagnosticate cu CTX si concentratii plasmatice crescute de colestanol au fost detectate ca
prezentand efecte adverse in timpul sarcinii. In literatura de specialitate, in cazul unei mame cu CTX,
au fost raportate doud decese intrauterine. De asemenea, in literatura de specialitate au fost raportate
doua sarcini la mame cu CTX care au dus la nasteri premature cu dovezi de intérziere a cresterii
intrauterine. Datele cu privire la utilizarea acidului chenodeoxicolic in cazul gravidelor sunt limitate
sau inexistente. Studiile la animale au indicat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Acidul chenodeoxicolic nu se recomanda in timpul sarcinii i in cazul femeilor aflate la varsta fertila
care nu utilizeaza contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd acidul chenodeoxicolic/metabolitii acidului chenodeoxicolic sunt excretati in
laptele uman.

Nu poate fi exclus riscul la nou-nascuti/copii.

Trebuie luata o decizie cu privire la intreruperea aldptarii sau intreruperea/oprirea tratamentului cu
acid chenodeoxicolic, ludndu-se in considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Acidul chenodeoxicolic este un acid biliar endogen utilizat in cadrul terapiei de substitutie si se
preconizeaza ca nu are efecte asupra fertilitatii in cazul administrarii in doze terapeutice.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acid chenodeoxicolic nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La pacientii (atat adulti, cat si adolescenti si copii) tratati cu acid chenodeoxicolic reactiile adverse
sunt, in general, usoare pana la moderate ca severitate; principalele reactii adverse observate sunt
redate in tabelul de mai jos. Evenimentele au fost tranzitorii si nu au influentat continuarea terapiei.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=21/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si Termen preferat Frecventa

organe

Tulburéri gastro-intestinale Constipatie cu frecventd necunoscuti
Tulburéri hepatobiliare Reactii adverse hepatice cu frecventd necunoscuti

Descrierea reactiilor adverse selectate

in cadrul a doui studii observationale efectuate cu acid chenodeoxicolic, a fost raportat un total de trei
reactii adverse la trei pacienti din 63 (pacienti din grupul tratat). Niciuna dintre cele trei reactii adverse
nu a fost grava. Un caz de constipatie usoara intermitenta a aparut in cazul unui adult si un alt episod a
aparut in cazul unui copil. Un caz de reactii adverse hepatice a aparut in cazul unui sugar cu varsta de
doud saptamani diagnosticat cu CTX si este analizat In sectiunea de mai jos.

Copii si adolescenti

In cadrul a doua studii observationale efectuate cu acid chenodeoxicolic, un total de 14 copii si
adolescenti cu CTX au fost tratati cu acid chenodeoxicolic: 1 sugar (0 pana la < 2 ani), 6 copii (2 pana
la <12 ani) si 7 adolescenti (12 pana la < 18 ani). Tuturor copiilor si adolescentilor li s-a administrat
doza de 15 mg/kg si zi ca doza initiala.

Singurul sugar inclus in studiu a prezentat la teste o crestere a functiei hepatice in decurs de sase
sdptamani de la initierea tratamentului. Functia hepatica a sugarului s-a normalizat dupa oprirea
temporara a tratamentului cu acid chenodeoxicolic. Terapia de substitutie cu acid chenodeoxicolic a
fost reluatd si mentinuta la o doza mai scdzuta, de 5 mg/kg si zi, fara complicatii ulterioare.

Acest caz de reactii adverse hepatice la un sugar a fost confruntat cu factori de confuzie multipli,
precum o infectie concomitenta cu Parechovirus, administrarea concomitenta de medicamente
cunoscute ca afectand functia hepatica (aciclovir si fenobarbital) si prezenta hiperbilirubinemiei la
nastere.

Informatiile prezentate privind siguranta pentru reactiile adverse hepatice sunt derivate de la copii si
adolescenti. Din cauza raritatii CTX, literatura de specialitate disponibild nu este suficienta pentru a
detecta o diferenta in ceea ce priveste siguranta acidului chenodeoxicolic in cadrul grupelor de varsta,
intre copii si adolescenti sau Intre copii si adolescenti si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Potentialul nociv in caz de supradozaj este considerat ca fiind extrem de scazut, intrucat acumularea de

acid chenodeoxicolic este putin probabild, datorita unui mecanism endogen de eliminare si excretie
eficient.



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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapia vezicii biliare si terapia hepatica, acizi biliari si derivati, codul
ATC: AOSAA01

Mecanism de actiune

Acidul chenodeoxicolic exogen este utilizat ca si terapie de substitutie pentru a restabili inhibarea de
tip feedback pierduti din cauza deficitului/absentei de acid chenodeoxicolic endogen. In cazul CTX,
un defect al genei CYP27A1 determina un deficit de enzima 27-hidroxilaza sterol mitocondrial. Acest
deficit blocheaza sinteza acizilor biliari primari prin intermediul caii clasice (cale neutrd) si al celei
alternative (acizi). Cu toate acestea, acidul colic continud sa se formeze prin intermediul caii
alternative microzomale. Rezultatul net este depozitul de acid biliar total, care prezinta un deficit sever
de acid chenodeoxicolic, dar o relativa concentratie crescuta de acid colic.

In cazul CTX, deficitul de acid chenodeoxicolic cauzeazi o lipsa de feedback a enzimelor colesterol

7 a-hidroxilaza alfa (CYP7A1) si reductaza HMG Co A, fapt ce determina o producere crescuta de
acizi biliari atipici, alcooli biliari si colestanol, care duce la consecinte patologice ale bolii. Substitutia
exogena cu acid chenodeoxicolic inhiba CYP7A1 (prin receptorul nuclear, FXR) si reductaza HMG
CoA, restabilind astfel inhibarea de tip feedback.

Efectele farmacodinamice primare ale acidului chenodeoxicolic sunt:

1. Producere redusa de colesterol: reduce colestanolul seric (actiunea asupra reductazei HMG
CoA).

2. Producere redusa de colestanol: reduce colestanolul seric (actiunea asupra reductazei HMG
CoA si asupra CYP7AL).

3. Producere redusa de alcooli biliari si acizi biliari atipici: prin restabilirea inhibarii de tip

feedback a sintezei de acizi biliari primari (actiunea asupra CYP7A1).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta au fost analizate in cadrul a doua studii retrospective, in doua centre din
Europa. Media de varsta a pacientilor din cadrul studiului pivot a fost mai mica de 25,8 ani comparativ
cu varsta t populatiei din studiul suport, de 35 de ani, fapt care a reflectat, de asemenea, nivelul de
dizabilitate prezent in cele doud grupuri inainte de initierea tratamentului, studiul suport avand un scor
de dizabilitate mai mare, la momentul initial.

In cadrul studiului pivot CDCA-STUK-15-001, tratamentul pacientilor cu CTX, constand in
administrarea unor doze de acid chenodeoxicolic de 750-1000 mg pe zi la adulti sau de 5-15 mg/kg si
zi la sugari, copii si adolescenti ,a fost asociat cu o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a
mediei valorilor de colestanol seric, de la valoarea de la momentul initial la valoarea de la momentul
ulterior de evaluare la populatia generala a studiului si in cazul celor doua sub-grupuri de pacienti cu
varste <21 ani sau > 21 ani la primul tratament. Valorile alcoolilor biliari de la nivelul urinei au
scazut. La vizita clinica curentd, scorurile scalei de evaluare a dizabilitatii neurologice (Rankin si
EDSS) s-au stabilizat la 84,6% dintre pacienti sau s-au imbunatatit la 84,6% 76,9% dintre pacienti.
Media scorurilor Rankin si EDSS arata o foarte mica crestere (agravare) de la momentul initial la
vizita clinica curenta, cu 0,08 = 0,74 si 0,27 £ 1,24 1n cadrul populatiei generale a studiului, iar aceasta
crestere nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic. A existat o imbunatatire (scadere)
semnificativa din punct de vedere statistic (p = 0,04) de -0,31 + 0,48 1n media scorului Rankin pentru
sub-grupul cu varsta < 21 de ani.

Semnele si simptomele de boala au fost solutionate, imbunatatite sau stabilizate in cazul unei
majoritati a pacientilor de-a lungul studiului. Diareea a disparut in procent de 100% (23/23 pacienti)
dintre pacientii care au avut acest simptom la momentul initial. A existat o solutionare, imbunatatire

7



sau stabilizare la 88,9% (16/18) dintre pacientii cu disfunctie cognitiva. Epilepsia a fost solutionata in
100% (11/11). Disfunctia piramidala a fost imbunatatita sau stabilizatd in procent de 60% (10/15), iar
disfunctia cerebrala in procent de 88,7% (12/14). Tulburérile psihice au fost solutionate, imbunatatite
sau stabilizate 1n procent de 85,7% (6/7) dintre pacienti. Totusi, simptomele parkinsoniene, o
manifestare/asociere rard a bolii, care a aparut numai la 2 pacienti in timpul studiului, nu au rdspuns la
tratament.

In cadrul studiului suport CDCA-STRCH-CR-14-001, tratamentul pacientilor cu CTX constand in
administrarea dozei de acid chenodeoxicolic 750 mg pe zi, pentru o duratd medie de 5,75 ani, a fost
asociat cu scaderi semnificative din punct de vedere statistic ale mediei valorilor de colestanol seric,
de la momentul initial la orice vizita de evaluare ulterioard. Valorile medii de
7a-hidroxi-4-colesten-3-ona au scazut semnificativ de la momentul de initial la evaluérile din cadrul
vizitelor 1 si 2. Concentratiile plasmatice ale vitaminei D si PTH au scdzut de la momentul initial la
ambele vizite de evaluare post-tratament, iar concentratiile plasmatice medii de piruvat au scazut de la
momentul initial la prima vizitd post-tratament. Scorurile Rankin si EDSS au ramas stabile la 61,5% si
respectiv 50% dintre pacienti, totusi a existat o inrautatire generala a scorului mediu de la momentul
initial. Au fost observate cresteri ale densitatii minerale osoase (scorul Z) la nivelul coloanei lombare
in cadrul ambelor vizite de evaluare post-tratament si la nivelul Intregului bazin in cadrul vizitei 2 de
evaluare post-tratament. Semnele si simptomele bolii au ramas stabile la majoritatea pacientilor.
Diareea s-a imbunatatit sau a disparut la 64,3% dintre pacientii care au avut acest simptom la
momentul initial.

Niciunul dintre pacienti nu a prezentat evenimente adverse legate de tratament, iar pentru acidul
chenodeoxicolic s-a dovedit un profil de sigurantd satisfacator in relatie cu parametrii de laborator
uzuali privind siguranta (hematologie si biochimie).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Existd date numai cu privire la adulti.

Acidul chenodeoxicolic este un acid biliar endogen la om, care este reglat in mod strict prin secretia
acestuia in bila prin pompele de export si este detoxifiat prin sulfonare. Pe langé sulfonare, acidul
biliar poate fi detoxifiat si prin glucuronoconjugare.

Acidul chenodeoxicolic administrat pe cale orald se absoarbe n intestinul subtire. Reabsorbtia nu este
completa. Un procent redus de acid chenodeoxicolic este excretat In materiile fecale.

Dupa reabsorbtia la nivelul intestinului, acidul biliar este conjugat aproape complet la aminoacizii
glicina si taurina si apoi este excretat din nou in bila.

La nivelul intestinului, acidul chenodeoxicolic si conjugatii sdi, glicind sau taurina, sunt descompusi
de catre bacterii. Deconjugarea are ca rezultat acidul biliar liber, oxidarea are ca rezultat acidul
7-keto-litocolic, iar acidul litocolic (acid 3a-hidroxicolanic) se formeaza prin eliminarea gruparii
7-hidroxi. In timp ce acidul 7-keto-litocolic poate fi format partial in colon, precum si in ficat, ca acid
chenodeoxicolic si acid ursodeoxicolic (acid 3a -, 7B-di-hydroxicolanic), acidul litocolic este absorbit
intr-o foarte mica masura si astfel este eliminat in cantitate mare prin materiile fecale.

Timpul de Injumatatire plasmatica biologic al acidului chenodeoxicolic este de aproximativ 4 zile.
Reabsorbtia acidului chenodeoxicolic este variabilad (29% - 84%). Dupa tratamentul cu acid

chenodeoxicolic, sinteza endogena a acizilor biliari primari, acid colic si acid chenodeoxicolic, este
inhibata.



5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii formale de siguranta preclinica, totusi, datele din literatura de specialitate
nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind evaluarea
toxicitatii dupa administrarea de doze unice, a toxicitatii dupa administrarea de doze repetate, a
genotoxicitatii si a potentialului carcinogen.

Speciile de rozatoare si primate nu prezinta capacitatea unei sulfonari eficiente pentru conjugarea
acidului litocolic si, prin urmare, au prezentat hepatotoxicitate. In schimb, conjugarea sulfatului de
acid litocolic la om previne hepatotoxicitatea evidenta, dupa cum se observa in cazul speciilor de
animale a caror toxicitate a fost evaluatd dupa administrarea de doze repetate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii efectuate la sobolani, hamsteri si primate au ardtat o
absenti a efectelor teratogene. In cadrul studiilor efectuate la maimuta rhesus si babuin s-a demonstrat
ca doza de acid chenodeoxicolic administrata animalelor gestante (5-120 mg/kg si zi la maimuta
rhesus; 18-38 mg/kg si zi la babuin) a cauzat o patologie a ficatului fetusului in curs de dezvoltare. De
asemenea, au fost remarcate efecte patologice asupra glandelor suprarenale si a rinichilor la fetusii
maimutei rhesus. Efectele asupra mamei la maimutele rhesus, nu si la babuini, au inclus diaree,
varsaturi, pierdere in greutate si reducere a consumului de alimente.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon de porumb
Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Galben de chinolina (E 104)

Eritrozina (E 127)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de pastrare speciale.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele sunt disponibile in blistere din clorura de polivinil (PVC), etansate cu folie din aluminiu si
ambalate n cutii de carton.



Dimensiune ambalaj: 100 capsule
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pacientii care nu pot sa Inghita capsulele

Pentru copiii (1 an pand la 11 ani), adolescentii (12 ani pana la 18 ani) si adultii care nu pot inghiti
capsulele si/sau care trebuie sa utilizeze o doza mai mica de 250 mg, capsula poate fi deschisa, iar
continutul acestuia poate fi adaugat in 25 ml de solutie de bicarbonat de sodiu 8,4% (1 mmol/ml) si
amestecat pentru a produce o suspensie care contine acid chenodeoxicolic 10 mg/ml.

Pentru sugari (o luna pana la 11 luni), capsula poate fi deschisa, continutul acesteia poate fi adaugat in
50 ml de solutie de bicarbonat de sodiu 8,4% (1 mmol/ml) si amestecat pentru a produce o suspensie
care contine acid chenodeoxicolic 5 mg/ml.

Substanta activa se va dizolva 1n solutia de bicarbonat de sodiu si apare ca o suspensie deoarece nu toti
compusii din continutul capsulei se vor dizolva. Suspensia se formeaza destul de usor si este gata
atunci cand nu mai sunt vizibile particule mari de pudra.

Suspensia produsa contine 22,9 mg sodiu/ml, ceea ce trebuie luat in considerare de catre pacientii care
urmeaza o dietd cu continut controlat de sodiu.

Se recomanda ca aceasta suspensie sa fie pregatitd In farmacie, iar parintilor sa li se ofere instructiuni
cu privire la modul de administrare a suspensiei.

Suspensia trebuie depozitata intr-un recipient din sticld. A nu se pastra la frigider sau congela.
Suspensia este stabila timp de pana la 7 zile.

Farmacia trebuie sa asigure seringi dozatoare pentru administrarea orald, avand volumul si gradatia
corespunzdtoare pentru administrarea suspensiei. De preferinta, volumele corecte trebuie marcate pe
seringa dozatoare pentru administrare orala.

Medicul trebuie sa ofere informatii cu privire la doza care trebuie administrata, conform greutatii
copilului. Intervalul dozelor la copii si adolescenti este de 5 - 15 mg/kg/zi (vezi pct. 4.2).

Informatii suplimentare sunt oferite la sfarsitul prospectului, in cadrul sectiunii “Informatii destinate
numai profesionistilor din domeniul sanatatii”.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
nationale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Munchen

Germania

Telefon: +49 (0)89 4111 595 00

Fax: +49 (0) 89 554111 595 25
e-mail: info@leadiantbiosciences.com



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1110/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10/04/2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu/.




ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA
MASURILQR POST-AUTORIZARE IN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Pharmaloop S.L.
C/Bolivia, nr. 15
Poligono Industrial Azque
Alcala de Henares

Madrid 28806

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Pentru a colecta date pe termen lung privind siguranta si eficacitatea la pacientii | Rezultate studiu —
tratati cu acid chenodeoxicolic, DAPP va prezenta rezultatele unui studiu care PSUR si reevaluari

deriva dintr-un registru al pacientilor cu defecte congenitale de sinteza a acidului | anuale
biliar primar, cauzate de deficitul de sterol 27-hidroxilaza la sugari, copii si
adolescenti cu varste cuprinse intre 1 lund si 18 ani, precum si la adulti.




ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid chenodeoxicolic Leadiant 250 mg capsule
acid chenodeoxicolic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine acid chenodeoxicolic 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

100 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL




11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Leadiant GmbH
Liebherrstr. 22
80538 Munchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1110/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Acid chenodeoxicolic Leadiant

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid chenodeoxicolic Leadiant 250 mg capsule
acid chenodeoxicolic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Leadiant GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII




B. PROSPECTUL
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Prospecti: Informatii pentru utilizator

Acid chenodeoxicolic Leadiant 250 mg capsule
Acid chenodeoxicolic

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce contine acest prospect

Ce este Acid chenodeoxicolic Leadiant si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant
Cum sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Acid chenodeoxicolic Leadiant

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wd =

1. Ce este Acid chenodeoxicolic Leadiant si pentru ce se utilizeaza

Acid chenodeoxicolic Leadiant capsule contine o substantd numita acid chenodeoxicolic. Aceasta
substanta este produsd in mod normal de cétre ficat din colesterol. Aceasta substanta este un
constituent al bilei, lichidul care ajuta la digerarea grasimilor si vitaminelor din alimente. Pacientii
care suferd de o afectiune rara cunoscutd sub numele de xantomatoza cerebrotendinoasa (CTX) nu pot
produce acid chenodeoxicolic, iar acest lucru determina o acumulare de depozite de grasime in diferite
zone ale corpului. Acest lucru poate provoca leziuni la nivelul zonelor afectate.

Acid chenodeoxicolic Leadiant capsule trateazd CTX prin Inlocuirea acidului chenodeoxicolic, fapt ce
previne acumularea de depozite de grasime.

Acid chenodeoxicolic Leadiant capsule poate fi utilizat de la varsta de o luna, iar pacientii cu CTX vor
necesita tratament pentru tot restul vietii.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant

Nu luati Acid chenodeoxicolic Leadiant
- daca sunteti alergic la acid chenodeoxicolic sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii

Acid chenodeoxicolic Leadiant trebuie utilizat sub supraveghere medicala. In timpul tratamentului,
medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange si urind, pentru a va monitoriza reactia la
medicament si pentru a ajusta doza, daca este necesar. Pot fi necesare teste mai frecvente daca aveti o
crestere rapida, daca sunteti bolnav (de exemplu, daca aveti probleme cu ficatul) sau daca sunteti
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gravida. Medicul dumneavoastra va va oferi recomandari in cazul in care, indiferent de motiv, trebuie
sa Intrerupeti tratamentul cu Acid chenodeoxicolic Leadiant.

Sugari (cu varsta mai mica de o luni)
Siguranta si eficacitatea Acid chenodeoxicolic Leadiant nu au fost studiate in cazul sugarilor cu varsta
mai mica de o luna.

Alte medicamente si Acid chenodeoxicolic Leadiant
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este posibil ca urmatoarele medicamente sé afecteze valorile Acid chenodeoxicolic Leadiant:

. ciclosporina si sirolimus (medicamente utilizate n supresia sistemului imunitar)

. fenobarbitalul (un medicament utilizat in epilepsie)

Daca medicul dumneavoastra considera ca trebuie sa luati ciclosporina, sirolimus sau fenobarbital,
acesta va monitoriza indeaproape rezultatele testelor de sange si urind si va ajusta doza de Acid
chenodeoxicolic Leadiant, daca este necesar.

Contraceptivele orale pot afecta modul in care actioneazd Acid chenodeoxicolic Leadiant, facandu-1
mai putin eficient. Nu se recomanda sa utilizati contraceptive orale 1n timp ce luati Acid
chenodeoxicolic Leadiant. Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de
contraceptie adecvate.

Este posibil ca urmatoarele medicamente sa reduca efectul Acid chenodeoxicolic Leadiant:

e colestiramina, colestipol (asa-numitii sechestranti ai acizilor biliari)

e medicamente care trateaza arsurile din capul pieptului (antiacide) care contin hidroxid de

aluminiu si/sau smectita (oxid de aluminiu)

Daca este nevoie sa luati colestiramina, atunci luati Acid chenodeoxicolic Leadiant fie cu o ora inainte
de administrarea de colestiramina, fie la 4-6 ore dupa.
In cazul colestipolului sau al medicamentelor care trateazi arsurile din capul pieptului, luati-le fie cu
2 ore Tnainte de sau la 2 ore dupa ce ati luat Acid chenodeoxicolic Leadiant.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Sarcina

Nu se recomanda sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant in timpul sarcinii. Acesta poate dauna
copilului nenascut. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Acid chenodeoxicolic Leadiant este excretat in laptele uman. Spuneti medicului
dumneavoastra dacd aldptati sau intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa luati
decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Acid chenodeoxicolic Leadiant,
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Acid chenodeoxicolic
Leadiant pentru mama.

Contraceptia la femei

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze o metoda de contraceptie eficientd in timp
ce iau Acid chenodeoxicolic Leadiant. Contraceptivele orale nu sunt recomandate (Vezi ,,Alte
medicamente si Acid chenodeoxicolic Leadiant”). Discutati metodele de contraceptie adecvate
impreuna cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Acid chenodeoxicolic Leadiant s va afecteze capacitatea de a conduce vehicule
sau de a utiliza utilaje.
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3. Cum sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

La adulti, doza initiala uzuala este de o capsula de 250 mg, de trei ori pe zi. Doza maxima este de o
capsuld de 250 mg, de patru ori pe zi. Capsulele trebuie sa fie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta
de apa, la aproximativ acelasi moment in fiecare zi. Capsulele pot fi luate impreund cu sau fara
alimente. Medicul dumneavoastra va decide sd vd mareascd doza in functie de cum reactioneaza
organismul dumneavoastra la tratament. Medicul dumneavoastra va va spune cate capsule trebuie sa
luati si cand trebuie sa luati capsulele.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre o luna si 18 ani)

In cazul sugarilor, copiilor si adolescentilor, doza va fi calculata in functie de greutatea acestora. Doza
initiald va fi calculata la 5 mg per kg per zi. Doza maxima pentru copii este de 15 mg per kg per zi.
Medicul va decide de cate ori si cand trebuie sd primeasca dozele copilul dumneavoastra, pentru a se
obtine doza totala pe zi. Medicul dumneavoastra poate modifica doza, In functie de cum reactioneaza
copilul dumneavoastra la tratament.

In cazul sugarilor, copiilor, adolescentilor si persoanelor care nu pot inghiti capsulele si/sau care
trebuie sa ia 0 doza mai mica de 250 mg, capsula poate fi deschisa, iar continutul acesteia poate fi
amestecat cu o solutie de bicarbonat de sodiu de 8,4%. Substanta activa se va dizolva in solutia de
bicarbonat de sodiu iar continutul capsulei nu se va dizolva in intregime, agadar acesta apare ca un
amestec. Amestecul poate fi preparat si pus la dispozitia dumneavoastra de catre farmacist. Amestecul
trebuie furnizat intr-un recipient din sticla si poate fi pastrat timp de pana la 7 zile. A nu se pastra la
frigider sau congela. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va vor oferi instructiuni cu privire la ce
cantitate de amestec si cat de des trebuie administrat copilului dumneavoastra. Amestecul contine
sodiu, spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu continut controlat de sodiu.

Daca luati mai mult Acid chenodeoxicolic Leadiant decét trebuie

Este putin probabil ca Acid chenodeoxicolic Leadiant si provoace efecte adverse grave. Trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastrd daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. ati luat mai mult
decét cantitatea prescrisa.

Daca uitati sa luati Acid chenodeoxicolic Leadiant
Sariti peste doza uitata si luati urmatoarea doza atunci cand trebuie sa o luati Tn mod normal. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati si luati Acid chenodeoxicolic Leadiant

Acest medicament este destinat utilizarii de lunga duratd. Nu incetati sd luati Acid chenodeoxicolic
Leadiant fara sa va adresati in prealabil medicului dumneavoastra. Daca Incetati sd luati acest
medicament, simptomele dumneavoastra pot sa se agraveze.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

e constipatie
e probleme cu ficatul
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Acid chenodeoxicolic Leadiant
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid chenodeoxicolic Leadiant

- Substanta activa este acidul chenodeoxicolic.

- Fiecare capsula contine acid chenodeoxicolic 250 mg.

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: amidon de porumb, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru
Capsula: gelatind, dioxid de titan (E 171), galben de chinolina (E 104), eritrozina (E 127)

Cum arata Acid chenodeoxicolic Leadiant si continutul ambalajului

Acid chenodeoxicolic Leadiant este disponibil sub forma de capsule cu dimensiunea 0, avand o
lungime de 21,7 mm. Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp de culoare galbena si un capac de culoare
portocalie si contine o pudra alba, comprimata.

Acid chenodeoxicolic Leadiant este disponibil in cutii cu blistere care contin 100 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Munchen

Germania

e-mail: info@leadiantbiosciences.com

Fabricant

Pharmaloop S.L.

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

Madrid 28806

Spania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Informatii destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii
Prepararea suspensiei de acid chenodeoxicolic

Pentru copii si adolescenti (1 an pana la 18 ani), precum si pentru adultii care nu pot inghiti capsulele
si/sau care trebuie sa ia 0 dozd mai mica de 250 mg, capsula poate fi deschisa, iar continutul acesteia
poate fi adaugat in 25 ml de solutie de bicarbonat de sodiu 8,4% (1 mmol/ml) pentru a obtine o
suspensie care contine acid chenodeoxicolic 10 mg/ml.

Pentru sugari (o lund pana la 11 luni), capsula poate fi deschisa si continutul acesteia poate fi adaugat
in 50 ml de solutie de bicarbonat de sodiu 8,4% (1 mmol/m) pentru a obtine o suspensie care contine
acid chenodeoxicolic 5 mg/ml.

Agitati amestecul pana cand pudra este in suspensie. Aveti grija sa curatati orice urma de pudra de pe
peretii bolului folosit pentru amestecare si amestecati (timp de aproximativ 5 minute) pentru a va
asigura cd nu se formeaza cocoloase. Amestecul este pregatit atunci cand nu mai sunt vizibile
cocoloase sau particule mari de pudra.

Suspensia produsa contine sodiu 22,9 mg per ml, fapt care trebuie luat in calcul la pacientii care
urmeaza o dietd cu continut controlat de sodiu.

Se recomanda ca aceastd suspensie sd fie pregatitd In farmacie, iar parintilor sa li se ofere instructiuni
cu privire la modul de administrare a suspensiei.

Suspensia trebuie depozitata intr-un recipient din sticld. A nu se pastra la frigider sau congela. Pastrata
in acest fel, suspensia este stabild timp de pana la 7 zile.

Farmacia trebuie sa asigure seringi dozatoare pentru administrarea orald, avand volumul si gradatia
corespunzatoare pentru administrarea suspensiei. De preferinta, volumele corecte trebuie marcate pe
seringa dozatoare pentru administrare orala.

Trebuie amplasata pe recipient o eticheta farmaceutica care sa includd numele pacientului, dozele si
instructiunile de administrare, data expirarii, denumirea medicamentului si orice alte informatii

necesare pentru a fi in conformitate cu reglementarile farmaceutice locale.

Medicul trebuie sa ofere informatii cu privire la doza care trebuie administratd, conform greutatii
copilului. Intervalul de doze la copii si adolescenti (o lund pana la 18 ani) este de 5 - 15 mg/kg/zi.
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Calcularea dozei (copii 1-11 ani, adolescenti 12-18 ani si adulti) - suspensie care contine acid
chenodeoxicolic 10 mg/ml

Doza zilnica: |(Greutatea in kg) x (doza in mg/kg) = doza zilnicad In mg

Doza divizata* ((Doza zilnica in mg) = Doza divizata in mg
Frecventa de administrare a dozei

Volumul care |(Doza divizata In mg x 1 ml) = Cantitatea de suspensie care trebuie administrata

trebuie 10 mg

administrat:

Exemplu: Pacient cu greutatea de 10 kg tratat cu o doza de acid chenodeoxicolic
15 mg/kg.

Doza zilnica totala =
10 kg x 15 mg/kg = 150 mg

Doza divizata, atunci cand este administrata de trei ori pe zi =

150 mg =50 mg
3

Cantitatea corespunzatoare de suspensie care trebuie administrata =

(B0mgx 1 mh)=5ml
10 mg

*numar de doze divizate in functie de recomandarea medicului.

Calcularea dozei (sugari 1 luna-11 luni) - suspensie care contine acid chenodeoxicolic 5 mg/ml

Doza zilnica: |(Greutatea in kg x doza in mg/kg) = doza zilnica in mg

Doza divizata* ((Doza zilnica in mg) = Doza divizata in mg
(Frecventa de administrare a dozei)

Volumul care |(Doza divizata In mg x 1 ml) = Cantitatea de suspensie care trebuie administrata

trebuie 5 mg

administrat:

Exemplu: Pacient cu greutatea de 3 kg tratat cu o doza de acid chenodeoxicolic 5
mg/kg.

Doza zilnica totala =
3 kg x 5 mg/kg=15mg

Doza divizata, atunci cand este administrata de trei ori pe zi =

15 mg=5mg
3

Cantitatea corespunzatoare de suspensie care trebuie administrata =

Gmgx1mh=1ml
5mg

*numar de doze divizate in functie de recomandarea medicului.
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