PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny chenodeoxycholove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Kapsula velkosti 0 s dizkou 21,7 mm so Zltym telom a oranzovym vrchnakom obsahujtica biely
stlaeny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Chenodeoxycholic acid je indikovany na liecbu vrodenych chyb syntézy primarnych zI€ovych
kyselin v désledku nedostatku sterol 27-hydroxylazy (ktory sa prejavuje ako cerebrotendindzna
xantomato6za (CTX)) dojcatam, detom a dospievajucim vo veku od 1 mesiaca do 18 rokov

a dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musia zacat’ a sledovat’ lekari, ktori majt sktisenosti s liecbou CTX alebo vrodenych chyb
syntézy primarnych zl¢ovych kyselin.

Na zaciatku liecby a pri tiprave davky je potrebné sledovat’ sérové hladiny cholestanolu a/alebo
zl¢ovych alkoholov v moc¢i kazdé 3 mesiace az kym sa nedosiahne metabolicka kontrola a potom raz
rocne. Je potrebné zvolit’ najnizsiu davku kyseliny chenodeoxycholovej, ktora ti¢inne znizuje sérovi
hladinu cholestanolu a/alebo zl¢ovych alkoholov v moci na normalny rozsah. Je tiez potrebné sledovat’
funkciu pecene. Stbezné zvysenie hladiny pecenovych enzymov nad normalnu uroven moze
naznacovat’ predavkovanie. Po pociato¢nom obdobi je potrebné aspoii raz ro¢ne stanovit’ cholestanol,
zl¢ové alkoholy v mo¢i a funkciu pecene a v sulade s tym upravit’ davku (pozri ¢ast’ 4.4). Mozno bude
potrebné vykonat’ d’alSie alebo CastejSie vySetrenia na sledovanie lieCby pocas obdobi rychleho rastu,
subezného ochorenia a gravidity (pozri Cast’ 4.6).

V pripade pretrvavajucej nedostatocnej terapeutickej odpovede na monoterapiu kyselinou
chenodeoxycholovou je potrebné zvazit’ iné moznosti liecby.



Déavkovanie

Dospeli

Pociatocna davka u dospelych je 750 mg/den v troch rozdelenych davkach, ak je dostato¢na

na normalizovanie sérovej hladiny cholestanolu a/alebo ZI€ovych alkoholov v mo¢i. Dennéa davka sa
nasledne moze zvysit' v prirastkoch o 250 mg na maximalnu davku 1 000 mg/den, ak sérova hladina
cholestanolu a/alebo zlcovych alkoholov v moci zostala zvySena.

Pediatricka populacia (1 mesiac — 18 rokov)

Pociatocna davka u deti je 5 mg/kg/den v troch rozdelenych davkach. Ked’ vypocitana davka nie je
nasobkom 250 mg, ma sa zvolit’ najblizsia davka, ktord je nizSia ako maximalna davka 15 mg/kg/den,
ak je dostatocna na normalizovanie sérovej hladiny cholestanolu a/alebo zl¢ovych alkoholov v moci.

Novorodenci vo veku menej ako jeden mesiac
Bezpecnost’ a i€innost’ u novorodencov vo veku menej ako jeden mesiac neboli stanovené.
K dispozicii st obmedzené udaje o bezpecnosti (pozri Cast’ 4.8).

Vynechana davka
Pri vynechanej davke ma pacient uzit’ nasledujucu davku v predpisanom case. Nema sa uzit’ dvojita
davka ako nahrada za vynechanu davku.

Specidlne populdcie
Starsi pacienti (= 65 rokov)
Nie je potrebna tprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii ziadne tidaje. Tito pacienti vSak maju byt
pozorne sledovani a davka sa ma titrovat’ individualne.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne tidaje. Tito pacienti vSak maji byt
pozorne sledovani a davka sa ma titrovat’ individualne.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie. Kapsuly lieku Chenodeoxycholic acid sa mézu uzivat' s jedlom a aj bez jedla.
Tvrdé kapsuly sa maja uzivat’ celé s dostatoénym mnozstvom vody, kazdy den priblizne v rovnakom
case.

V pripade dojciat a deti, ktoré nemozu kapsuly prehltnat’, sa mézu kapsuly opatrne otvorit” a obsah sa
prida do 8,4 % roztoku bikarbonatu sodného, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie

Po pociato¢nom obdobi je potrebné aspoii raz rocne stanovit’ cholestanol, zlcové alkoholy v moci a
funkciu pecene a v stilade s tym upravit’ davku (pozri ¢ast’ 4.2). Mozno bude potrebné vykonat’ d’alsie

alebo CastejSie vysetrenia na sledovanie liecby pocas obdobi rychleho rastu, subezného ochorenia a
gravidity (pozri Cast’ 4.6).



Subezné podavanie kyseliny chenodeoxycholovej s inymi liekmi

Stubezné podavanie s cyklosporinom, sirolimom a fenobarbitalom sa neodporuca, d’alsie informacie st
uvedené v Casti 4.5.

Kolestipol alebo antacida obsahujuce hydroxid hlinity a/alebo smektit sa maju uzit’ bud’ 2 hodiny
pred uzitim alebo 2 hodiny po uziti kyseliny chenodeoxycholovej, d’al§ie informécie st uvedené

v Casti 4.5.

Liek Chenodeoxycholic acid sa mé uzit’ bud’ jednu hodinu pred cholestyraminom alebo 4 — 6 hodin
po cholestyramine, d’alSie informdacie st uvedené v Casti 4.5.

Stibezné podavanie s peroralnou antikoncepciou sa neodportica, d’alSie informacie su uvedené
v Casti 4.5. Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ uc¢innu antikoncepéntt metodu, d’alSie informacie st
uvedené v Casti 4.6.

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov s CTX sa neuskutoc¢nili Ziadne interakéné studie s kyselinou chenodeoxycholovou a
subezne podavanymi liekmi.

Kolestipol a antacida

Liek Chenodeoxycholic acid sa neméa podavat’ spolu s kolestipolom alebo antacidami obsahujucimi
hydroxid hlinity a/alebo smektit (oxid hlinity), lebo tieto lieky viazu v ¢reve ucinnu latku kyseliny
chenodeoxycholovej, €o brani jej opidtovnej absorpcii a ucinnosti. Ak je potrebné uzivat’ liek
obsahujuci jednu z tychto ucinnych latok, ma sa uzit bud’ 2 hodiny pred uZzitim alebo 2 hodiny po uziti
kyseliny chenodeoxycholove;.

Kolestyramin

Liek Chenodeoxycholic acid sa nemé podavat’ spolu s kolestyraminom, lebo viaze v ¢reve kyselinu
chenodeoxycholovi, ¢o brani jej opdtovnej absorpcii a ucinnosti. Ak je potrebné uzivat’ kolestyramin,
potom sa kyselina chenodeoxycholova ma uzit’ bud’ jednu hodinu pred kolestyraminom alebo

4 - 6 hodin po kolestyramine.

Cyklosporin a sirolimus

Preukazalo sa, Ze cyklosporin znizuje syntézu kyseliny chenodeoxycholovej inhibiciou CYP27A1

a zvySenim aktivity HMG-CoA reduktazy. Podobny G¢inok na CYP27A1 sa tieZ pozoruje v pripade
sirolimu, aj ked’ pri vyssich davkach. Je potrebné vyhnit' sa sibeznému podavaniu kyseliny
chenodeoxycholovej s cyklosporinom alebo sirolimom. Ak sa podavanie cyklosporinu alebo sirolimu
povazuje za nevyhnutné, je potrebné pozorne sledovat’ hladinu zl¢ovych alkoholov v sére a v moci

a v sulade s tym upravit’ davku kyseliny chenodeoxycholove;.

Fenobarbital

Stbezné podavanie kyseliny chenodeoxycholovej s fenobarbitalom zvysuje i¢inok HMG-CoA
reduktazy, a tym ovplyviluje jeden z farmakodynamickych tcinkov kyseliny chenodeoxycholove;j
pri CTX. Ak sa podavanie fenobarbitalu povazuje za nevyhnutné, je potrebné pozorne sledovat’
hladinu zI¢ovych alkoholov v sére a v moci a v sulade s tym upravit’ davku kyseliny
chenodeoxycholove;j.



Peroralna antikoncepcia

Podavanie peroralnej antikoncepcie znizuje zasobu kyseliny chenodeoxycholovej. Peroralna
antikoncepcia moze preto zhorsit’ zakladny nedostatok a ovplyviiovat’ G¢innost’ kyseliny
chenodeoxycholovej pri CTX. Subezné podavanie s peroralnou antikoncepciou sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ uéinni antikoncepéni metddu. PouZitie peroralne;
antikoncepcie sa neodporica u pacientok uzivajucich kyselinu chenodeoxycholovu, pre d’alsie
informécie pozri Cast’ 4.5.

Gravidita

Preukazalo sa, Ze pacientky s CTX a vysokou hladinou cholestanolu maju pocas gravidity neziaduce
vysledky. V literatire sa uvadzaju dve intrauterinné umrtia u matky s CTX. V literature sa tiez
uvadzaju dve gravidity u matiek s CTX, ktoré viedli k pred¢asne narodenym detom s preukazanou
intrauterinnou rastovou retardaciou. Nie st k dispozicii udaje o pouziti kyseliny chenodeoxycholove;j
u gravidnych Zien alebo st k dispozicii len obmedzené idaje. Stiidie na zvieratach preukéazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Kyselina chenodeoxycholova sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kyselina chenodeoxycholova/metabolity vylucuji do materského mlieka.
Riziko u novorodencov/dojciat nemoéze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu kyselinou chenodeoxycholovou sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

Kyselina chenodeoxycholova je endogénna zl¢ova kyselina, ktora sa pouziva ako nahradna liecba
a predpoklada sa, ze nema Ziadne ucinky na fertilitu v terapeutickych davkach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyselina chenodeoxycholova nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie u pacientov (u dospelych a u deti) uzivajtcich kyselinu chenodeoxycholovu su
zvyCajne miernej az strednej zavaznosti; hlavné pozorované reakcie su uvedené v tabulke nizsie. Tieto
udalosti boli prechodné a nenarusili liecbu.



Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA s pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov podla databazy MedDRA | Preferovany vyraz Frekvencia

Poruchy gastrointestindlneho traktu Zapcha nezname

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest PecCenové neziaduce | nezname
reakcie

Opis vybranych neziaducich reakcii

V dvoch neintervenénych stadiach s kyselinou chenodeoxycholovou boli hlasené celkovo tri
neziaduce reakcie u troch zo 63 pacientov (populécia pre hodnotenie bezpecnosti). Ani jedna z tychto
troch neziaducich reakcii nebola zavazna. Jeden pripad miernej obcasnej zapchy sa vyskytol

u dospelého a druhy pripad sa vyskytol u dietat’a. Jeden pripad pecenovych neziaducich reakcii sa
vyskytol u dvojtyzdnového dojcat’a, ktorému bola diagnostikovand CTX a je opisany v Casti nizSie.

Pediatricka populacia

V dvoch neinterven¢nych stadiach s kyselinou chenodeoxycholovou bolo kyselinou
chenodeoxycholovou liecenych celkovo 14 pediatrickych pacientov s CTX: 1 dojca (vo veku 0
az < 2 roky), 6 deti (vo veku 2 roky az < 12 rokov) a 7 dospievajucich (vo veku 12 rokov az

< 18 rokov). Vsetci pediatricki pacienti dostali pociatocnt davku 15 mg/kg/den.

Jediné dojca zaradené do Studie malo zvySené testy na funkciu pecene do Siestich tyzdiov po zacati
liecby. Funkcia pecene u dojcat’a sa normalizovala po do¢asnom zastaveni liecby kyselinou
chenodeoxycholovou . Suplementécia kyselinou chenodeoxycholovou sa zacala znova pri nizSej davke
5 mg/kg/den a d’al$ie komplikacie sa nepozorovali.

Tento pripad pecenovych neziaducich reakcii u dojCat’a zahfiial viac métucich faktorov, ako je
subezna parechovirusova infekcia, sibezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze ovplyviiuja
funkciu pecene (aciklovir a fenobarbital) a pritomnost” hyperbilirubinémie pri porode.

Uveden¢ bezpecnostné informécie o pecenovych neziaducich reakciach pochadzaju od pediatrickych
pacientov. K dispozicii nie je dostatocna literatura na zistenie rozdielu v bezpe€nosti kyseliny
chenodeoxycholovej v pediatrickych vekovych skupinach alebo medzi pediatrickymi pacientmi

a dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Potencialne poskodenie v dosledku predavkovania sa povazuje za mimoriadne nizke, lebo akumulacia

kyseliny chenodeoxycholovej nie je pravdepodobna vzhl'adom na G¢inny endogénny mechanizmus
eliminacie a exkrécie.



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na Zl€ové cesty a pecen, zICové kyseliny a derivaty, ATC kod:
AO05AA01

Mechanizmus u¢inku

Exogénna kyselina chodeoxycholové sa pouziva ako substitucna liecba na obnovenie inhibicie spétnej
vazby narusenej v dosledku deficitu/nepritomnosti endogénnej kyseliny chenodeoxycholovej. Pri CTX
porucha génu pre CYP27A1 ma za nasledok nedostatok mitochondrialneho enzymu sterol
27-hydroxylaza. Tato deficiencia blokuje syntézu primarnych ZI¢ovych kyselin klasickou (neutralnou
cestou) a alternativnou (kyselinovou) cestou. Avsak kyselina cholova sa stale tvori prostrednictvom
alternativnej mikrozomalnej metabolickej cesty. Cisty vysledok je vyrazny deficit kyseliny
chenodeoxycholovej v celkovom mnozstve zl¢ovych kyselin, pri sucasnom relativnom nadbytku
kyseliny cholove;j.

Pri CTX deficit kyseliny chenodeoxycholovej sposobuje nedostatonu spétna vazbu pre cholesterol
7a-hydroxylazu (CYP7A1) a HMG Co A reduktazu, ¢o sposobuje zvysenu produkciu atypickych
zl¢ovych kyselin, zZI€ovych alkoholov a cholestanolu, ¢o vedie k patologickym nasledkom ochorenia.
Exogénna substitucia kyseliny chenodeoxycholovej inhibuje CYP7A1 (prostrednictvom jadrového
receptora, FXR) a HMG CoA reduktézu, ¢im sa obnovuje inhibicia spatnej vazby.

Primérne farmakodynamické ucinky kyseliny chenodeoxycholovej st:

1. Znizenie produkcie cholesterolu: redukuje sérova hladinu cholestanolu (G€¢inkom na HMG-CoA
reduktazu).

2. Znizenie produkcie cholestanolu: redukuje sérova hladinu cholestanolu (u¢inkom na HMG-CoA
reduktazu a CYP7AL).

3. Znizenie produkcie atypickych zI€ovych alkoholov a zlcovych kyselin: prostrednictvom
obnovenia inhibicie spitnej vizby syntézy primarnych zl¢ovych kyselin (G¢inkom na CYP7A1).

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost a bezpe¢nost’ sa skamali v dvoch retrospektivnych skisaniach v dvoch centrach v Eurépe.
Priemerny vek populacie pacientov v hlavnej $tudii bol menej ako 25,8 roka v porovnani s populaciou
podporngj Studie s priemernym vekom 35 rokov, ¢o tiez odzrkadlovalo tiroven postihnutia pritomného
v dvoch kohortach pred zacatim liecby, pricom v podpornej §tadii sa pozorovalo vyssie skore
postihnutia pred zacatim liecby.

V hlavnej stadii CDCA-STUK-15-001 bola liecba pacientov s CTX kyselinou chenodeoxycholovou
v davke 750 - 1 000 mg/den u dospelych alebo v davke 5 — 15 mg/kg/deni u dojciat a deti spojend

so Statisticky vyznamnym zniZenim priemernych sérovych hladin cholestanolu oproti zaciatku

v celkovej populécii a v dvoch podskupinach pacientov vo veku < 21 rokov alebo > 21 rokov pri prvej
liecbe. Hladina zlc¢ovych alkoholov v moc¢i sa znizila. Skoére na stupnici neurologického postihnutia
(Rankinovo skore a skore EDSS) sa stabilizovalo alebo zlepsilo pri aktualnej klinickej kontrole

u 84,6 % a 76,9 % pacientov, v uvedenom poradi. Priemerné Rankinovo skore a skore EDSS
vykazovali ve'mi malé zvySenie (zhorSenie) na 0,08 + 0,74 a 0,27 £+ 1,24 v celkovej populacii

pri aktualnej klinickej kontrole oproti zaciatku a toto zvySenie nebolo Statisticky vyznamné.
Pozorovalo sa Statisticky vyznamné (p = 0,04) zlepSenie (zniZenie) priemerného Rankinovho skore
0 -0,31 £ 0,48 pre vekovu podskupinu < 21 rokov.

Prejavy a symptomy ochorenia v priebehu stadie odzneli, zlepsili sa alebo stabilizovali u vacsiny
pacientov. Hnacka vymizla u 100 % (23/23) pacientov, ktori mali tento symptom na zaciatku. Pokial
ide o poruchu kognitivnej funkcie, pozorovalo sa vymiznutie, zlepSenie alebo stabilizacia u 88,9 %
(16/18) pacientov. Epilepsia vymizla u 100 % (3/3) pacientov a polyneuropatia sa stabilizovala alebo
zlepSila u 100 % (11/11) pacientov. Pyramidalna dysfunkcia sa zlepsila alebo stabilizovala u 60 %



(10/15) pacientov a cerebelarna dysfunkcia u 88,7 % (12/14) pacientov. Psychické poruchy odzneli,
zlepsili sa alebo stabilizovali u 85,7 % (6/7) pacientov. AvSak symptomy Parkinsonovej choroby,
zriedkavy prejav/suvislost’ s ochorenim, ktoré sa vyskytli len u 2 pacientov v priebehu $tudie, zostali
nezmenene.

V podpornej stadii CDCA-STRCH-CR-14-001 liecba pacientov s CTX kyselinou
chenodeoxycholovou v davke 750 mg/den podavana priemerne v trvani 5,75 rokov stvisela

so Statisticky vyznamnym zniZenim priemernej sérovej hladiny cholestanolu oproti zaciatku pri kazdej
kontrole. Priemerné hladiny 7a-hydroxy-4-cholesten-36nu sa vyznamne znizili oproti zaciatku pri

1. a 2. kontrole. Hladina vitaminu D a hladina PTH klesli oproti zaciatku pri kontrolach po skonceni
liecby a priemernd hladina pyruvatu klesla oproti zaciatku pri prvej kontrole po skonceni liecby.
Rankinovo skore a skore EDSS zostali stabilné u 61,5 % a 50 % pacientov, v uvedenom poradi, ale
pokial’ ide o priemerné¢ skore na zaciatku, pozorovalo sa celkové zhorSenie. ZvySenie mineralne;
hustoty kosti

(Z-skore) sa pozorovalo v lumbalnej Casti chrbtice pri kontrolach po skonceni liecby a aj v celej
bedrovej oblasti pri 2. kontrole po skonceni liecby. Prejavy a symptomy ochorenia zostali stabilné

u vacsiny pacientov. Hnacka sa zlepsila alebo vymizla u 64,3 % pacientov, ktori mali tento symptom
na zaciatku.

Ziaden z pacientov nemal neZiaduce udalosti suvisiace s lie¢bou a kyselina chenodeoxycholova
prejavovala uspokojivy bezpecnostny profil vo vzt'ahu k beznym bezpecnostnym laboratéornym
parametrom (hematoldgia a klinicka chémia).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

K dispozicii st idaje len o dospelej populécii.

Kyselina chenodeoxycholova je endogénna zl¢ova kyselina u I'udi, ktora je prisne regulovana
sekréciou do ZI¢e prostrednictvom exportérovych pimp a detoxikacie pomocou sulfaticie. Okrem
sulfatacie sa zl¢ova kyselina moze detoxikovat’ aj pomocou glukuronidécie.

Kyselina chenodeoxycholové podavana peroralne sa absorbuje v tenkom ¢reve. Opétovna absorpcia
nie je uplna. Mala ¢ast’ kyseliny chenodeoxycholovej sa vyluci stolicou.

Po opitovnej absorpcii v Creve sa zI€ova kyselina takmer uplne konjuguje s aminokyselinami
glycinom a taurinom a potom sa znova vyluci v ZICi.

V creve sa kyselina chenodeoxycholova a jej glycinovy alebo taurinovy konjugat rozkladaji pomocou
baktérii. Vysledkom dekonjugécie je vol'na zlcova kyselina, oxidacia na kyselinu 7-keto-litocholov,
pri¢om sa vytvori kyselina litocholova (kyselina 3a-hydroxycholdnovd) elimindciou 7-hydroxy
skupiny. Zatial’ ¢o kyselina 7-keto-litocholova sa moze iastocne tvorit’ v hrubom Creve a tiez

v peCeni, meni sa na kyselinu chenodeoxycholovu a kyselinu ursodeoxycholovu (kyselina 3a-, 78-
dihydroxycholanovad), kyselina litocholova sa absorbuje len v malej miere, a preto sa va¢Sinou vyluci
stolicou.

Biologicky poléas kyseliny chenodeoxycholovej je asi 4 dni.

Opétovna absorpcia kyseliny chenodeoxycholovej je variabilna (29 % - 84 %). Po lie¢be kyselinou
chenodeoxycholovou je inhibovana endogénna syntéza primarnych Zl¢ovych kyselin, kyseliny
cholovej a kyseliny chenodeoxycholove;.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neuskutocnili sa formalne predklinické stidie bezpecnosti, ale tidaje z literatury neodhalili Ziadne

osobitné riziko pre 'udi na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii toxicity po jednej davke,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu.



Skumané druhy hlodavcov a primatov nemaju G¢innu schopnost’ sulfatacie pre konjugaciu kyseliny
litocholovej, a preto bola u nich preukézana hepatotoxicita v Stadiach toxicity. Na rozdiel od toho,
konjugécia kyseliny litocholovej a sulfatu u 'udi brani zjavnej hepatotoxicite, ktora sa pozorovala
v §tadiach toxicity u zvierat po opakovanom podavani.

Reprodukéna toxicita

Stadie vyvinovej toxicity u potkanov, kre¢kov a primatov preukézali nepritomnost’ teratogénnych
ucinkov. V stadidch s opicami makak rhesus a pavianmi sa preukézalo, Ze davka kyseliny
chenodeoxycholovej podana gravidnym zvieratam (v davke 5 — 120 mg/kg/deni u opic makak rhesus
a 18 — 38 mg/kg/deii u pavianov) vedie k patologii pe¢ene u vyvijajuceho sa plodu. U plodov opic
makak rhesus sa tieZ pozorovali patologické G€inky na nadoblicky a oblicky. U€inky na matku u opic
makak rhesus, ale nie u pavianov, zahtiali hnacku, vracanie, ibytok hmotnosti a znizenu konzumaciu
potravy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly

kukuri¢ny skrob
stearat horecnaty
koloidny bezvody oxid kremicity

Obal kapsuly

zelatina,

oxid titanicity (E171)

chinolinova zIt' (E104)

erytrozin (E127)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kapsuly su zabalené v polyvinylchloridovych (PVC) blistroch uzavretych hlinikovou féliou a
zabalené v kartonovych skatuliach.

Velkost’ baleni: 100 tvrdych kapsul

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacienti, ktori nie st schopni prehltnat’ kapsuly

V pripade deti (1 rok — 11 rokov), dospievajucich (12 rokov — 18 rokov) a dospelych, ktori nemézu
prehltntit’ kapsuly a/alebo potrebuju uzivat’ davku niz$iu ako 250 mg, sa kapsula moze otvorit’ a obsah



sa prida do 25 ml 8,4 % roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho (1 mmol/ml) a zamieSa sa na vytvorenie
suspenzie obsahujucej kyselinu chenodeoxycholovil 10 mg/ml.

V pripade dojciat (1 mesiac — 11 mesiacov) sa kapsula moze otvorit’ a obsah sa prida do 50 ml 8,4 %
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (1 mmol/ml) a zamieSa sa na vytvorenie suspenzie obsahujuce;j
kyselinu chenodeoxycholova 5 mg/ml.

Samotna ucinna latka sa rozpusti v roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, ¢im sa vytvori suspenzia,
pretoze nedojde k rozpusteniu vsetkych zloziek obsahu kapsuly. Suspenzia sa vytvara relativne 'ahko
a je hotova, ked’ uz nie st viditel'né Ziadne hrudky alebo prasok.

Vytvorena suspenzia obsahuje 22,9 mg sodika v 1 ml, ¢o sa ma vziat’ do uvahy u pacientov na diéte
s kontrolovanym obsahom sodika.

Odporuca sa pripravit’ tato suspenziu v lekéarni a rodi¢ dostane pokyny, ako ma suspenziu podavat’.

Suspenzia sa méa uchovavat’ v sklenenej fl'asi. Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.
Suspenzia je stabilna az 7 dni.

Lekéareit ma poskytnut’ striekacky na peroralne podanie davky s prisluSnym objemom a oznacenim
na podéavanie suspenzie. Na striekacke na peroralne podanie davky maji byt vyznacené prislusné
objemy.

Lekar ma poskytntt’ informacie o podavanej davke podl'a hmotnosti dietata. Davkovy rozsah pre
pediatrickych pacientov (1 mesiac — 18 rokov) je 5 — 15 mg/kg denne (pozri Cast’ 4.2).

Dalsie informécie st uvedené na konci pisomnej informacii pre pouzivatel'a pod nadpisom Informacie
uréené len pre zdravotnickych pracovnikov.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Mnichov

Nemecko

Telefon: +49 (0)89 4111 595 00

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

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1110/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10/04/2017
Déatum posledného predlzenia:



10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZI{&DAVKY NA SPLNENIE ,
POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Pharmaloop S.L.
C/Bolivia, no 15

Poligono Industrial Azque
Alcala de Henares

Madrid 28806

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d'alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujtice

opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Na ziskanie tidajov o dlhodobej bezpec¢nosti a ti¢innosti u pacientov liecenych Vysledky stadie —

kyselinou chenodeoxycholovovu drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi PSUR a rocné

vysledky studie vychadzajucej z registra pacientov s vrodenymi chybami opatovné

syntézy primarnych zl¢ovych kyselin zapri¢inenymi nedostatkom sterol hodnotenie

27-hydroxylazy u dojciat, deti a dospievajucich vo veku od 1 mesiaca do
18 rokov a u dospelych.




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina chenodeoxycholova

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny chenodeoxycholove;.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE




11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Leadiant GmbH
Liebherrstr. 22
80538 Mnichov
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/16/1110/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Chenodeoxycholic acid Leadiant

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina chenodeoxycholova

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Leadiant GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE




B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatela

Chenodeoxycholic acid Leadiant 250 mg tvrdé kapsuly
kyselina chenodeoxycholova

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informéaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Chenodeoxycholic acid Leadiant a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Chenodeoxycholic acid Leadiant
Ako uzivat’ Chenodeoxycholic acid Leadiant

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Chenodeoxycholic acid Leadiant

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

[
.

Co je Chenodeoxycholic acid a na ¢o sa pouZziva

Kapsuly lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant obsahuju latku, ktora sa nazyva kyselina
chenodeoxycholova. Této latka sa za normélnych okolnosti vytvara v peceni z cholesterolu. Je
sucast’'ou zlCe, tekutiny, ktora pomdha pri traveni tuku a vitaminov z jedla. Pacienti so zriedkavym
stavom, ktory je znamy ako cerebrotendin6zna xantomatéza (CTX), nedokazu vytvarat’ kyselinu
chenodeoxycholovil, ¢o sposobuje ukladanie mastnych depozitov v réznych oblastiach tela. Mdze to
spdsobit’ poskodenie postihnutych oblasti.

Kapsuly lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant liecia CTX tak, ze nahradzaju kyselinu
chenodeoxycholovil, ¢im sa zabrani ukladaniu mastnych depozitov.

Kapsuly lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant sa mézu pouzivat’ od veku jeden mesiac a pacienti s
CTX budu potrebovat’ liecbu pocas zvysku zivota.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Chenodeoxycholic acid Leadiant

Neuzivajte Chenodeoxycholic acid Leadiant
- ak ste alergicky na kyselinu chenodeoxycholovi alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6)

Upozornenia a opatrenia

Chenodeoxycholic acid Leadiant sa ma pouzivat’ pod lekarskym dohl'adom. Pocas vasej liecby lekar
uskutocni testy krvi a mocu na monitorovanie vaSej reakcie na tento liek a v pripade potreby vam
upravi davku. Ak rychlo rastiete, mate zdravotné problémy (napr. s pecenou) alebo ste tehotna, moze
byt potrebné Castejsie testovanie. Ak z nejakého dovodu budete musiet’ prestat’ uzivat
Chenodeoxycholic acid Leadiant, vas lekar vas bude o tom informovat’.
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Dojcata (mladSie ako 1 mesiac)
Bezpecnost’ a i¢innost’ Chenodeoxycholic acid Leadiant u doj¢iat vo veku menej ako jeden mesiac sa
neskumali.

Iné lieky a Chenodeoxycholic acid Leadiant
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledovné lieky mézu ovplyvnit’ hladinu Chenodeoxycholic acid Leadiant:

. cyklosporin a sirolimus (lieky, ktoré sa pouzivaju na potlacenie imunitného systému)

. fenobarbital (liek, ktory sa pouziva na epilepsiu)

Ak vas lekar povazuje za nevyhnutné, aby ste uzivali cyklosporin, sirolimus alebo fenobarbital, bude
pozorne sledovat’ vysledky testov krvi a mocu a v pripade potreby upravi davku Chenodeoxycholic
acid Leadiant.

Peroralna antikoncepcia moze ovplyvnit’ sposob ucinku lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant tak, ze
bude menej ucinny. Pocas uzivania lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant sa neodportca uzivat
peroralnu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim lekarom o vhodnych metddach antikoncepcie.

Nasledovné lieky mézu znizit’ u¢inok Chenodeoxycholic acid Leadiant:

e kolestyramin, kolestipol (takzvané sekvestranty zl¢ovych kyselin)

e lieky na palenie zahy (antacidd) obsahujtice hydroxid hlinity a/alebo smektit (oxid hlinity)
Ak musite uzivat’ kolestyramin, liek Chenodeoxycholic acid Leadiant sa ma uzit’ bud’ jednu hodinu
pred kolestyraminom alebo 4 — 6 hodin po kolestyramine.
Kolestipol a lieky proti paleniu zahy uzivajte bud’ 2 hodiny pred uzitim lieku Chenodeoxycholic acid
Leadiant alebo 2 hodiny po jeho uziti.

Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, informujte o tom svojho lekara.

Tehotenstvo

Pocas gravidity sa neodporuca uzivat Chenodeoxycholic acid Leadiant. M6Ze to predstavovat’ riziko
pre vase nenarodené dieta. Ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Chenodeoxycholic acid Leadiant prechadza do materského mlieka. Povedzte
lekérovi, ak dojcite alebo planujete dojcit. Lekar vAm pomoze rozhodntit’ sa, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
prerusit’ uzivanie lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant, pricom zvazi prinos dojcenia pre diet’a

a prinosy liecby lieckom Chenodeoxycholic acid Leadiant pre matku.

Antikoncepcia u Zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, majii pocas uzivania Chenodeoxycholic acid Leadiant pouzivat’ G¢innu
antikoncep¢nt metodu. Perordlna antikoncepcia sa neodporuca (pozri iné lieky a Chenodeoxycholic
acid Leadiant). Porozpravajte sa so svojim lekarom o vhodnych metddach antikoncepcie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, ze lick Chenodeoxycholic acid Leadiant ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ Chenodeoxycholic acid Leadiant

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Uvodna davka u dospelych je zvy¢ajne jedna 250 mg kapsula trikrat denne. Maximalna davka je jedna
250 mg kapsula Styrikrat denne. Kapsuly sa maju prehltntit’ celé s vodou, kazdy den priblizne

v rovnakom case. Kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Vas lekar sa mozno rozhodne
zvysit vam davku v zavislosti od toho, ako vaSe telo reaguje na liecbu. Vas lekar vam povie, kol’ko
kapsul mate uzivat’ a kedy ich mate uzivat’.

Pouzitie u deti a dospievajucich (vo veku od jedného mesiaca do 18 rokov)

U dojéiat, deti a dospievajicich sa davka vypocita na zédklade hmotnosti dietata. Uvodna dévka bude
vypocitana na 5 mg na kg denne. Maximalna davka pre deti je 15 mg na kg denne. Lekér rozhodne,
kolkokrat a kedy méa vase diet’a dostat’ davku (davky), aby dostalo celkovi dennti davku. Lekar moze
davku zmenit’ v zavislosti od toho, ako vaSe diet’a reaguje na liecbu.

V pripade dojciat, deti a 0sdb, ktoré nemo6zu kapsuly prehltnit’ a/alebo musia uzivat’ nizsiu davku ako
250 mg, sa kapsula mozZe otvorit’ a obsah sa zmieSa s 8,4 % roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného.
Utinna latka sa rozpusti v roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a ked’ze nie cely obsah kapsuly sa
rozpusti, tak vznika zmes. Tuto zmes vam mozu pripravit’ a vydat’ v lekarni. Zmes sa ma vydavat’

v sklenej fT'asi a moze sa uchovavat’ najviac 7 dni. Zmes neuchovavajte v chladnicke alebo

v mraznicke. Vas lekar alebo lekarnik vam da pokyny, aké mnoZstvo zmesi a ako ¢asto musi vase
diet'a zmes uzivat. Zmes obsahuje sodik, preto povedzte lekarovi, ak ste na diéte s kontrolovanym
obsahom sodika.

Ak uZijete viac lieku Chenodeoxycholic acid Leadiant, ako mate
Je nepravdepodobné, zZe liek Chenodeoxycholic spdsobi zdvazné vedl'ajsie ucinky. Ak ste vy alebo
vase dieta uzili va¢Sie mnozstvo lieku, ako je predpisané, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Chenodeoxycholic acid Leadiant
Vynechajte zabudnutu davku a uzite d’al$iu davku vo zvycajnom Case. NeuZzivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Chenodeoxycholic acid Leadiant
Tento liek je ur€eny na dlhodobé pouzitie. Neprestanite uzivat’ liek Chenodeoxycholic acid Leadiant
bez porady so svojim lekarom. Ak prestanete uzivat’ tento liek, vase symptomy sa mozu zhorsit’.
Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
VedPajsie ucinky s neznamou frekvenciou (nemozno ju odhadnut’ z dostupnych udajov)

e zapcha

e  problémy s peceiou
Hlasenie vedPajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Chenodeoxycholic acid Leadiant

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistrovom baleni po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Chenodeoxycholic acid Leadiant obsahuje

- Liecivo je kyselina chenodeoxycholova. Kazda kapsula obsahuje 250 mg kyseliny
chenodeoxycholove;j.

- Dalsie zlozky si:
Obsah kapsuly: kukuri¢ny Skrob, stearan horecnaty, koloidny bezvody oxid kremicity.
Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E171), chinolinova ZIt' (E104), erytrozin (E127).

Ako vyzera Chenodeoxycholic acid Leadiant a obsah balenia

Chenodeoxycholic acid Leadiant je k dispozicii vo forme tvrdych kapsul velkosti 0, ktoré meraja
21,7 mm na diZku. Kapsuly pozostavaji zo ZItého tela a oranzového vrchnaka a obsahuji biely
stlaeny prasok.

Liek Chenodeoxycholic acid Leadiant je dostupny v blistrovych baleniach obsahujtcich 100 tvrdych
kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Leadiant GmbH

Liebherrstr. 22

80538 Mnichov

Nemecko

E-mail: info@leadiantbiosciences.com

Vyrobca

Pharmaloop S.L.

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

Madrid 28806

Spanielsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Informacie urcené len pre zdravotnickych pracovnikov

Priprava suspenzie kyseliny chenodeoxycholovej

Pre deti, dospievajucich (1 rok — 18 rokov) a tiez dospelych, ktori nemézu prehltnat’ kapsuly a/alebo
potrebuju uzivat’ davku nizsiu ako 250 mg, sa kapsuly mozu otvorit’ a obsah sa prida do 25 ml 8,4 %
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (1 mmol/ml) na vytvorenie suspenzie obsahujicej kyselinu
chenodeoxycholova 10 mg/ml.

Pre dojcata (1 mesiac — 11 mesiacov) sa kapsula moze otvorit’ a obsah sa prida do 50 ml 8,4 % roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného (1 mmol/ml) na vytvorenie suspenzie obsahujucej kyselinu
chenodeoxycholovu 5 mg/ml.

Zmes miesajte dovtedy, kym sa z celého prasku nevytvori suspenzia. Je potrebné zoskrabat’ do zmesi
vsetok prasok zo steny misky a miesat’ (asi 5 mintt), aby neboli viditeI'né ziadne hrcky. Zmes je
pripravena na pouzitie, ked’ neobsahuje ziadne viditeI'né hrcky alebo prasok.

Vytvorena suspenzia obsahuje 22,9 mg sodika v 1 ml, ¢o sa ma vziat’ do uvahy u pacientov na diéte
s kontrolovanym obsahom sodika.

Odporuca sa pripravit’ tato suspenziu v lekéarni a rodi¢ dostane pokyny, ako ma suspenziu podavat’.

Suspenzia sa méa uchovavat’ v sklenenej fl'asi. Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.
Suspenzia je stabilna az 7 dni.

Lekaren ma poskytnut’ strickacky na peroralne podanie davky s prislusSnym objemom a oznacenim
na podéavanie suspenzie. Na striekacke na peroralne podanie davky maji byt vyznacené prislusné
objemy.

Na fl'asi ma byt pripevneny $titok z lekarne, na ktorom je uvedené meno pacienta, pokyny
na davkovanie, datum spotreby, nazov lieku a vSetky d’alSie potrebné informécie, aby boli dodrzané

nariadenia miestnej lekarne.

Lekar ma poskytntt’ informacie o podavanej davke podl'a hmotnosti dietat’a. Davkovy rozsah
u pediatrickych pacientov (1 mesiac - 18 rokov) je 5 — 15 mg/kg denne.
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Vypocet davky (deti vo veku 1 rok - 11 rokov, dospievajiici vo veku 12 rokov — 18 rokov a dospeli)
suspenzie kyseliny chenodeoxycholovej 10 mg/ml

Denna davka: (Hmotnost v kg) x (davka v mg/kg) = denna davka v mg
Rozdelena davka* (Denné davka v mg) = rozdelend davka v mg
(Frekvencia davky)

Objem, ktory ma byt |(Rozdelena davka v mg x 1 ml) = mnozstvo suspenzie, ktoré ma byt’
podany: podané

10 mg

Priklad: Pacient s hmotnost'ou 10 kg, ktory uziva davku 15 mg/kg kyseliny
chenodeoxycholove;j.

Celkovéa denna davka =
10 kg x 15 mg/kg = 150 mg

Rozdelena davka, ked’ sa liek podéva trikrat denne =

150 mg =50 mg
3

Zodpovedajuce mnozstvo suspenzie, ktoré ma byt podané =

(GO0mgx I ml)=5ml
10 mg

*pocet rozdelenych davok v zavislosti od odporii¢ania lekara.

Vypocet davky (deti vo veku 1 mesiac — 11 mesiacov) suspenzie kyseliny chenodeoxycholovej 5 mg/ml

Denna davka: (Hmotnost' v kg) x (davka v mg/kg) = denné davka v mg
Rozdelena davka* (Denné davka v mg) = rozdelend davka v mg
(Frekvencia davky)

Objem, ktory ma byt |(Rozdelena davka v mg x 1 ml) = mnozstvo suspenzie, ktoré ma byt’
podany: podané

5 mg

Priklad: Pacient s hmotnost'ou 3 kg, ktory uziva davku 5 mg/kg kyseliny
chenodeoxycholove;j.

Celkovéa denna davka =
3 kg x 5 mg/kg=15mg

Rozdelena davka, ked’ sa liek podéva trikrat denne =

15 mg=5mg
3

Zodpovedajice mnozstvo suspenzie, ktoré ma byt podané =

Gmgx1mh=1ml
5mg

*pocet rozdelenych davok v zavislosti od odporii¢ania lekara.
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