KISA URUN BILGISi

vBu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Ek izleme, yeni giivenlilik bilgilerinin ¢abuk belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik ¢alisanlarinin siipheli herhangi bir advers reaksiyonu bildirmesi istenir. Advers
reaksiyonlarin nasil bildirilecegi hakkinda bkz. boliim 4.8.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KENDEO 250 mg sert kapsiil
2 KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: 250 mg kenodeoksikolik asit
Yardimer maddeler: Yardimc: maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil
Sar1 govdeli ve turuncu kapsiil baslig1 olan, beyaz, sikistirilmis toz igeren, 0 boyutunda sert kapsiil.

4 KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

KENDEDO, 1 ay ile 18 yas aras1 bebeklerde, ¢ocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde sterol 27
hidroksilaz eksikligine bagli (serebrotendindz ksantomatoz (CTX) seklinde kendini gosteren)
dogustan gelen primer safra asidi sentezi kusurlarinin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Tedavi, CTX'in veya dogustan gelen primer safra asidi sentezi kusurlarinin yonetiminde deneyimli
hekimler tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Tedavinin baslatilmas1 ve doz ayarlamasi sirasinda, serum kolestanol diizeyleri ve/veya idrardaki
safra alkolleri metabolik kontrole ulagana dek her 3 ayda bir, ardindan yilda bir izlenmelidir. Serum
kolestanol ve/veya idrardaki safra alkolleri diizeylerini etkili bir sekilde normal aralik igerisine
diisliren en diisik KENDEO dozu segilmelidir. Karaciger fonksiyonu da izlenmelidir. Karaciger
enzimlerinin eszamanli olarak normal diizeylerin {izerine ¢ikmasi asir1 doz gostergesi olabilir.
Baslangi¢c doneminden sonra, kolestanol, idrar safra alkolleri ve karaciger fonksiyonu en az yilda
bir kez tetkik edilmeli ve buna uygun olarak doz ayarlanmalidir. Hizli biiyiime, eslik eden hastalik
ve gebelik donemlerinde tedaviyi izlemek igin ek veya daha sik tetkikler yapilmasi gerekebilir (bkz.
boliim 4.6).



KENDEO monoterapisine 1israrci bir sekilde terapdtik yanit olmamasi durumunda diger tedavi
secenekleri degerlendirilmelidir.

Pozoloji:
Yetiskinler:

Yetiskinlerde baslangi¢c dozu, serum kolestanolii ve/veya idrar safra alkollerini normallestirmeye
yeterli olmasi kosuluyla tice boliinmiis dozlar halinde 750 mg/giindiir. Serum kolestanol ve/veya
idrar safra alkolleri yliksek kaliyorsa giinliik doz daha sonra 250 mg'lik artiglarla en fazla 1000
mg/giin dozuna ¢ikarilabilir.

Pediyatrik popiilasyon (1 ay -18 yas):

Cocuklarda baslangi¢ dozu tige boliinmiis dozlar halinde 5 mg/kg/giindiir. Hesaplanan doz 250 mg'in
kat1 degilse serum kolestanolii ve/veya idrar safra alkollerini normallestirmeye yeterli olmasi
kosuluyla 15 mg/kg/giin maksimum dozunun altindaki en yakin doz se¢ilmelidir.

Uygulama sekli:

KENDEO kapsiilleri yemekle birlikte veya tek basina alinabilir. Sert kapsiiller her giin yaklasik
ayni saatte yeterince suyla birlikte biitiin olarak alinmalidir. Kapsiilleri yutamayan bebekler ve
cocuklaricin kapsiiller dikkatle acilip igerigi %8,4 sodyum bikarbonat ¢ozeltisine eklenebilir, bkz.
boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: Bir ayliktan kii¢lik yenidoganlarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.
Sinirh giivenlilik verileri mevcuttur (bkz. boliim 4.8).
Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas): Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in higbir veri bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, bu hastalarin dikkatle izlenmesi ve dozun ayr1 ayr titre edilmesi gerekmektedir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalar igin hicbir veri bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, bu hastalarin dikkatle izlenmesi ve dozun ayr1 ayn titre edilmesi gerekmektedir.
4.3.Kontrendikasyonlar

KENDEO veya boliim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimec1 maddeye karsi asir1 duyarlilik.

4.4.0zel kullamim uyarilar ve énlemleri

Izleme

Baslangi¢c doneminden sonra, kolestanol, idrar safra alkolleri ve karaciger fonksiyonu en az yilda
bir kez tetkik edilmeli ve buna uygun olarak doz ayarlanmalidir. Hizl1 biiyiime, eslik eden hastalik
ve gebelik donemlerinde tedaviyi izlemek igin ek veya daha sik tetkikler yapilmasi gerekebilir (bkz.
boliim 4.6).

Kenodeoksikolik asidin diger tibbi uiriinlerle birlikte etkileri

Siklosporin, sirolimus, fenobarbital ile birlikte uygulanmasi onerilmez, daha fazla bilgi i¢in bkz.
boliim 4.5.



Aliiminyum hidroksit ve/veya simektit iceren kolestipol veya antasit tibbi {riinleri
kenodeoksikolikasidi almadan 2 saat 6nce veya aldiktan 2 saat sonra alinmalidir. Daha fazla bilgi
icin boliim 4.5'e bakin. Kenodeoksikolik asit ya kolestiraminden bir saat 6nce ya da 4-6 saat sonra
alinmalidir. Daha fazla bilgi i¢in bolim 4.5'e bakin.

Oral kontraseptiflerle birlikte uygulanmasi 6nerilmez, daha fazla bilgi i¢in bkz. boliim 4.5. Dogurma
potansiyeli olan kadinlarin etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir, daha fazla bilgi
i¢in bkz. boliim 4.6.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CTX'i olan hastalarda kenodeoksikolik asit ve birlikte uygulanan tibbi tiriinler i¢in higbir etkilesim
caligmas1 yapilmamustir.

Kolestipol ve antasit tibbi {iriinleri

Altiminyum hidroksit ve/veya simektit (aliiminyum oksit) igeren Kolestipol veya antasit tibbi
iriinleri kenodeoksikolik asit etkin maddesini bagirsakta bagladigindan ve bu yolla geri emilimini
ve etkililigini engellediginden kenodeoksikolik asit bu preparatlarla birlikte uygulanmamalidir. Bu
etkin maddelerden birini igeren bir tibbi iiriin alinmasi gerekiyorsa kenodeoksikolik asit alinmadan
2 saat once veya sonra alinmalidir.

Kolestiramin

Kolestiramin kenodeoksikolik asidi bagirsakta bagladigindan ve bu yolla geri emilimini ve
etkililigini engellediginden kenodeoksikolik asit kolestiraminle birlikte uygulanmamalidir.
Kolestiramin almaniz gerekiyorsa kenodeoksikolik asit kolestiraminden ya bir saat dnce ya da 4-6
saat sonra alinmalidir.

Siklosporin ve sirolimus

Siklosporinin CYP27Al'in inhibisyonu ve HMG CoA rediiktazinin aktivitesinin artirtlmasi
yoluyla kenodeoksikolik asit sentezini azalttigi gosterilmistir. CYP27A1 iizerinde benzeri bir etki,
daha yiiksek dozlarda olsa da sirolimusta da goriilmektedir. Kenodeoksikolik asidin siklosporin
veya sirolimus ile birlikte uygulanmasindan kaginilmahidir. Siklosporin veya sirolimus
uygulanmasi1 gerekli goriiliiyorsa serum ve idrar safra alkol diizeyleri yakindan izlenmeli ve
kenodeoksikolik asit dozu buna uygun olarak ayarlanmalidir.

Fenobarbital

Kenodeoksikolik asidin fenobarbital ile birlikte uygulanmasi HMG CoA rediiktazi artirir ve
dolayistyla kenodeoksikolik asidin CTX'teki farmakodinamik etkilerinden birini yok eder.

Fenobarbital uygulanmasi gerekli goriiliyorsa serum ve idrar safra alkol diizeyleri yakindan
izlenmeli ve kenodeoksikolik asit dozu buna uygun olarak ayarlanmalidir.



Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin uygulanmas: kenodeoksikolik asit birikme boyutunu kigitltiir. Oral
kontraseptifler bu nedenle altta yatan eksikligi kotiilestirebilir ve CTX'te kenodeoksikolik asidin
etkililigini yok edebilir. Oral kontraseptiflerle birlikte uygulama onerilmemektedir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmas1 gerekir.
KENDEO alan hastalarda oral kontraseptiflerin kullanilmasi onerilmemektedir, daha fazla bilgi
icin boliime 4.5'e bakin.

Gebelik donemi

CTX'i ve yiiksek kolestanolii olan hastalarin gebelik sirasinda advers sonuglart oldugu
gosterilmistir. Literatiirde CTX'I olan bir annede iki intrauterin 6liim raporlanmistir. CTX'li
annelerde iki gebelik, intrauterin gelisme geriligi bulgular1 olan prematiire bebeklerle sonuglanarak
yine literatiirde raporlanmistir. Gebe kadinlarda Kkenodeoksikolik asit kullanimina iliskin veriler
yoktur veyasinirli sayidadir. Hayvanlarla yapilan calismalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz.
bolim 5.3).

Gebelik sirasinda ve dogum kontrol yontemi kullanmayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kenodeoksikolik asit onerilmez.

Laktasyon donemi

Kenodeoksikolik asit’in/metabolitlerin anne siitine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Yenidoganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuga faydasi ve tedavinin anneye faydasi géz onlinde bulundurularak, emzirmeye
devam edilmemesi veya kenodeoksikolik asit tedavisinin kesilmesi/kaginilmasina dair bir karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kenodeoksikolik asit, yerine koyma tedavisi i¢in kullanilan endojen bir safra asididir ve terapotik
dozlarda fertilite izerinde herhangi bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.

4.7.Arag¢ ve makine kullanim iizerine etkiler

KENDEO’nun arag¢ siirme ve makine kullanimi {izerine higbir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
bir etkisi vardur.



4.8.1stenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

KENDEOQO alan hastalarda (hem yetiskinler hem cocuklar) advers reaksiyonlar genellikle hafif
veorta siddettedir; gozlenen ana reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmistir. Olaylar gegici olmus ve
tedavi ile etkilesmemistir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki kural kullanilarak sistem organ sinifina goére siniflandirilir: ¢ok
yaygin (> 1/10), yaygmn (> 1/100 ila <1/10), yaygin degil (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerle tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ Sinifi | Tercih edilen terim Siklik
Gastrointestinal hastaliklar Kabizlik bilinmiyor
Hepatobiliyer hastaliklar Hepatik advers reaksiyonlar | bilinmiyor

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Kenodeoksikolik asit ile girisimsel olmayan iki ¢alismada 63 hastanin (giivenlilik popiilasyonu)
iiclinde tli¢ advers reaksiyon rapor edilmistir. Bu ii¢ advers reaksiyonun hicbiri ciddi degildir. Bir
yetiskinde siirekli olmayan hafif kabizlik olayr goriilmiis, baska bir olay da bir c¢ocukta
goriilmustiir. CTX tanis1 konulan iki haftalik bir bebekte hepatik advers reaksiyonlar goriilmiis ve
bu olay asagidaki boliimde tartigilmustir.

Pedivatrik popiilasyon

Kenodeoksikolik asit ile girisimsel olmayan iki ¢alismada CTX'li toplam 14 pediatrik hasta
KENDEOQ  ile tedavi edilmistir: 1 bebek (0 ila < 2 yas), 6 ¢ocuk (2 ila < 12 yas) ve 7 ergen (12 ila <
18 yas). Tiim pediyatrik hastalar 15 mg/kg/giin baslangi¢ dozu almstir.

Kayitli tek bebekte, tedavi baslangicindan sonraki alti hafta icerisinde karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme goriilmiistiir. Kenodeoksikolik asit ile tedavinin gegici olarak durdurulmasi
tizerine bebegin karaciger fonksiyonu normale donmiistiir. Kenodeoksikolik asit takviyeleri
yeniden baglatilmis ve daha sonra bir komplikasyon olmadan 5 mg/kg/giin'liik diisik dozda
stirdliriilmiistiir.

Bebekteki bu hepatik advers reaksiyon olaylar1 eslik eden parekoviriis enfeksiyonu, karaciger
fonksiyonuna etki ettigi bilinen tibbi {irlinlerin birlikte uygulanmasi (asiklovir ve fenobarbital) ve
dogumda hiperbiliriibinemi olmasi gibi birden fazla karistiric ile kendini gostermistir.

Hepatik advers reaksiyonlar i¢in sunulan giivenlilik bilgileri pediyatrik hastalardan elde edilmistir.
CTX'in nadir olmasi nedeniyle, pediyatrik yas gruplari icerisinde veya pediyatrik hastalar ile
yetiskinler arasinda kenodeoksikolik asidin giivenliligindeki farki tespit etmek icin mevcut
literatiiryeterli degildir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim ve tedavisi

Etkili bir endojen eliminasyon ve atilim mekanizmasi oldugundan Kkenodeoksikolik asit’in
birikmesi miimkiin olmadig1 i¢in doz asimindan zarar goérme olasiligi son derece diisiik olarak
degerlendirilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim kanali ve metabolizma - Safra tedavisi - Safra asidi ve deriveleri,
ATC kodu: AO5AA01

Etki mekanizmasi

Endojen kenodeoksikolik asit eksikligine/olmayisina bagli olarak kaybedilen geri besleme
inhibisyonunu geri getirmek i¢in yerine koyma tedavisi olarak eksojen kenodeoksikolik asit
kullanilir. CTX'te CYP27A1 genindeki bir kusur, mitokondriyal sterol 27-hidroksilaz enziminde
yetersizlikle sonuglanir. Bu eksiklik, primer safra asitlerinin klasik (nétral yolak) ve alternatif
(asidik) yolak araciligiyla sentezlenmesine engel olur. Ancak, kolik asit alternatif mikrozomal yol
araciligiyla yine de olusturulur. Net sonug, kenodeoksikolik asitten ciddi bir sekilde eksik ancak
kolik asitten nispeten zengin bir toplam safra asidi havuzudur.

CTX'te, kenodeoksikolik asit eksikligi kolesterol 7 alfa hidroksilaz (CYP7A1) ve HMG CoA
rediiktaz geri beslemesinin olmamasina yol agarak atipik safra asitleri, safra alkolleri ve kolestanol
tretiminin artmasina neden olur ve bu da durumla ilgili patolojik sonuglar dogurur.
Kenodeoksikolik asitle eksojen yerine koyma CYP7A1'1 (FXR ¢ekirdek reseptorii araciligiyla) ve
HMG CoA rediiktazini inhibe ederek bu yolla, geri besleme inhibisyonunu diizeltir.

Kenodeoksikolik asit’in primer farmakodinamik etkileri sunlardir:

1. Kolesterol iiretiminin azalmasi: serum kolestanoli azaltir (HMG CoA rediiktazi tizerinde
etki).
2. Kolestanol iiretiminin azalmasi: serum kolestanolii azaltir (HMG CoA rediiktazi ve

CYP7AL1 iizerinde etki).

3. Atipik safra alkolleri ve safra asitleri iiretiminin azalmasi: primer safra asidi sentezinin
geri besleme inhibisyonunun diizeltilmesi araciligiyla (CYP7A1 iizerinde etki)



Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik ve giivenlilik, Avrupa'daki iki merkezde iki retrospektif calismada c¢alisilmistir. Ana
calismadaki hasta popiilasyonunun ortalama yas1 25,8 yas ile destekleyici ¢alisma
poptilasyonundaki 35 yastan daha gencti, bu durum ayni zamanda tedavi baslatilmadan 6nce iki
grupta mevcut olan engellilik diizeyini yansitmaktaydi ve destekleyici ¢alismada baslangictaki
engellilik puan1 daha yiiksekti.

CDCA-STUK-15-001 ana g¢alismasinda, CTX hastalarinin yetiskinlerde 750-1000 mg/giin veya
bebek ve gocuklarda 5-15 mg/kg/giin kenodeoksikolik asitle tedavisi, hem genel popiilasyonda hem
de ilk tedavide yas1 < 21 yas veya > 21 yas olan iki hasta alt grubunda baslangictan baslangi¢
sonrasina kadar kolestanoliin ortalama serum seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml diisiislerle

iliskili bulunmustur.

Idrar safra alkolii seviyeleri diismiistiir. Nérolojik engellilik skalasi puanlari (Rankin ve EDSS)
klinik giincel vizite kadar hastalarin %84,6'sinda stabilize olmus veya %76,9'unda daha iyi olmustur.
Ortalama Rankin ve EDSS puanlari genel popiilasyonda baslangigtan klinik giincel vizite kadar 0,08
+ 0,74 ve 0,27 + 1,24 ile ¢ok kiiclik bir atis (kotiilesme) gostermis ve bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamugtir. <21 yas alt grubunun ortalama Rankin puaninda -0,31 + 0,48'lik istatistiksel
olarak anlamli (p = 0,04) bir iyilesme (disiis) goriilmiistiir.

Calisma seyri boyunca hastalarin ¢cogunda hastaligin belirti ve isaretleri diizelmis, daha iyiye gitmis
veya stabilize olmustur. Baslangicta bu belirtiye sahip hastalarin %100'{inde (23/23 hasta) diyare
kaybolmustur. Bilissel bozuklugu olan hastalarin %88,9'unda (16/18) iyilesme, diizelme veya
stabilizasyon bulunmustur. Epilepsi %100%inde (3/3 hasta) iyilesmis ve polindropati %100'inde
(11/11) stabilize olmus ya da iyiye gitmistir. Piramidal bozukluk %60'ta (10/15) ve serebellar
bozukluk da %88,7'de (12/14) iyiye gitmis ya da stabilize olmustur. Psikiyatrik rahatsizliklar
hastalarin %85,7'sinde (6/7) giderilmis, iyiye gitmis veya stabilize olmustur. Bununla birlikte,
hastaligin seyri sirasinda yalnizca 2 hastada ortaya ¢ikan nadir bir hastalik belirtisi/iligkisi olan
Parkinson hastalig1 belirtileri yanit vermemistir.

Destekleyici CDCA-STRCH-CR-14-001 calismasinda, 5,75 yil medyan siire ile 750 mg/giin
kenodeoksikolik asit verilen CTX hastalarinin tedavisi baslangictan baslangi¢ sonrasi herhangi bir
vizite kadar kolestenoliin ortalama serum diizeyerinde istatistiksel olarak anlamli diisiislerle iligkili
bulunmustur. Ortalama 7a-hidroksi-4-kolesten-3on seviyeleri baslangigtan baslangi¢ sonrasi 1. ve
2. vizitlere kadar anlamli bir sekilde diigmiistiir. Vitamin D ve PTH seviyeleri de tedavi sonrast her
iki vizitte baslangica gore diigmiis ve ortalama piruvat seviyeleri tedavi sonrasi ilk vizitte
baslangica gore diigmiistiir. Rankin ve EDSS puanlar sirasiyla hastalarin %61,5 ve %50'sinde
stabil kalmigstir, ancak ortalama puanin baslangica gore genel olarak kotiilestigi goriilmistiir. Her
iki tedavi sonrasi vizitte lomber vertebrada ve tedavi sonrasi 2. vizitte total kalcada kemik mineral
yogunlugunda (Z-puani) artiglar gozlenmistir. Hastaligin belirti ve isaretleri ¢ogu hastada stabil
kalmistir. Baslangigta diyaresi olan hastalarin %64,3'tinde bu semptom iyiye gitmis veya
kaybolmustur.

Higbir hastada tedavi ile ilgili advers olaylar goriilmemis ve gilivenlilikle ilgili rutin laboratuvar
parametrelerinde (hematoloji ve klinik kimya) KENDEO tatmin edici bir giivenlilik profili
sergilemistir.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Veriler yalnizca yetigkin popiilasyonunda bulunmaktadir.



Kenodeoksikolik asit insanlarda endojen bir safra asididir; disa attm pompalar1 aracilifiyla ve
silfatlanma aracili detoksifikasyon yoluyla safraya salgilanmasi siki bir sekilde diizenlenmistir.
Siilfatlanmaya ek olarak, safra asidi glukuronidasyon araciligiyla da detoksifiye edilebilir.

Emilim:

Oral olarak verilen kenodeoksikolik asit ince bagirsaklarda emilir. Geri emilim tam olmaz.
KENDEO’nun kii¢iik bir kismu feces ile atilir.

Dagilim:

Safra asidi bagirsakta geri emildikten sonra, glisin ve taurin amino asitlerine neredeyse tamamen
konjuge edilir ve daha sonra tekrar idrarla atilir.

Biyotransformasyon:

Bagirsakta kenodeoksikolik asit ve onun glisin veya taurin konjugati bakteriler tarafindan
ayristirtlir. Dekonjugasyon islemi serbest safra asidinde 7-keto-litokolik asitte yiikseltgenme ile
sonuclanir ve 7-hidroksi grubunun eliminasyonu ile litokolik asit (3a-hidroksikolanik asit)
olusturulur. 7-keto- litokolik asit kismen kolonda olusturulabilir ve ayni zamanda karacigerde
kenodeoksikolik asideve ursodeoksikolik aside (3a -, 7B-di-hidroksikolanik asit) doniistiiriilebilir,
litokolik asit yalnizca kiiciik miktarlarda emilir ve dolayisiyla biiyiik 6l¢iide fegesle atilir.

Eliminasyon:

Kenodeoksikolik asit’in biyolojik yarilanma 6mrii yaklagik 4 giindiir. Kenodeoksikolik asit’in geri
emilimi degiskendir (%29 - 84). Kenodeoksikolik asit ile tedaviden sonra, primer safra asitleri
kolik asit ve kenodeoksikolik asidin endojen sentezi inhibe edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Resmi bir klinik oncesi giivenlilik ¢alismasi yiritiilmemistir ancak geleneksel tek doz toksisitesi,
tekrar doz toksisitesi, genotoksisite ve Kkarsinojenik potansiyel calismalarina dayali olarak
literattirdeki veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike bulunmadigini gostermektedir.

Kemirgen ve primat toksisite tilirleri litokolik asidin konjugasyonu icin etkili siilfatlama
kapasitesinden yoksun oldugundan hepatotoksisite gostermiglerdir. Aksine, insanlarda litokolik asit
stilfat konjugasyonu, tekrar dozundan sonra hayvan toksisite tiirlerinde goriilen gibi belirgin
hepatotoksisiteyi onler.

Ureme toksisitesi

Sican, hamster ve primatlardaki gelisim toksisitesi caligmalar1 teratojenik etkilerin olmadigini
gostermistir. Rhesus maymunu ve babun c¢alismalarinda gebe hayvanlara verilen
Kenodeoksikolik asit dozunun (Rhesus maymunu igin 5-120 mg/kg/giin; babunlar i¢in 18-38
mg/kg/giin) gelismekte olan fetiiste karaciger patolojisi iirettigi gosterilmistir. Bobrekiistii bezleri



ve bobrekler tizerindeki patolojik etkiler Rhesus maymunu fetiislerinde de goriilmiistiir. Rhesus
maymunlarindaki (babunlarda degil) maternal etkiler arasinda diyare, emez, kilo kayb1 ve gida
tikketiminde azalma goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardime1r maddelerin listesi

Kapsiil icerigi

Misir nisastasi
izopropil Alkol

Saf su

Prejelatinize Nisasta
Silika kolloidal susuz
Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu

Kuinolin Sar1

Eritrosin FD&C Kirmizi 3
Titanyum Dioksit

Jelatin (sigir kaynakli)

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklanmaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapsiiller, aliminyum folyo ile kapatilmigs PVC/PVDC blisterlerde ambalajlanir ve karton kutulara
konulur.

Ambalaj boyutu: 100 kapsiil

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kapsiilleri yutamayan hastalar

Kapsiilleri yutamayan ve/veya 250 mg'in altinda doz almasi gereken cocuk, ergen ve yetiskinler
icin kapsiiller agilabilir ve igerigi 25 mL %8,4 (1 mmol/mL) sodyum bikarbonat ¢ozeltisine
eklenerek 10 mg/mL kenodeoksikolik asit iceren bir siispansiyon elde edilebilir.

Bebekler i¢in ise kapsiiller acgilabilir ve igerigi 50 mL %8,4 (1 mmol/mL) sodyum bikarbonat
cozeltisine eklenerek 5 mg/mL kenodeoksikolik asit iceren bir siispansiyon elde edilebilir.

Etkin maddenin kendisi sodyum bikarbonat ¢ozeltisi iginde ¢oziilecek ve bir siispansiyon olarak
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gorlinecektir ¢linkii kapsiil igeriginin tiim bilesenleri ¢oziilmeyecektir. Siispansiyon oldukca kolay
olusturulur ve goriiniir topak veya toz kalmadiginda hazirdir.

Bu siispansiyonun eczane tarafindan hazirlanmasi ve siispansiyonun uygulama sekli ile ilgili
talimatlarin ebeveyne verilmesi 6nerilmektedir.

Stispansiyon cam sisede saklanmalidir. Buzdolabina konulmamali veya dondurulmamalidir.
Stispansiyon 7 giine kadar stabildir.

Stispansiyonun uygulanmasi i¢in dogru hacim ve smiftaki oral doz enjektorleri eczane tarafindan
temin edilmelidir. Dogru hacimlerin tercihen oral enjektor iizerinde isaretlenmis olmasi gerekir.
Doktor, ¢ocugun kilosuna gore alinacak doz konusunda bilgi vermelidir. Cocuklarda doz araligi
giinde 5-15 mg/kg'dir.

Daha fazla bilgi, Kullanma Talimati’nin Saglik Personeli i¢in Bilgiler boliimiinde verilmektedir.
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Humanis Saglik A.S.
Maslak / Sariyer / istanbul

8.RUHSAT NUMARASI
2023/331

9.ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARiHI

Ilk ruhsat tarihi: 25.08.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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