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Uvod

v Tento lécivy pfipravek podléhévdals"imu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
Jakakoli podezfeni na nezadouci ucéinky.

Jakékoli podezfeni na zdvaZny nebo neoCekavany neZadouci tcinek a jiné
skutecnosti zavazné pro zdravi lé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu
ustavu pro kontrolu I€Civ.

Podrobnosti o hlaseni najdete na:
http.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

/v\dresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, odbor farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho dstavu
pro kontrolu léCiv v sekci Databaze léku na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Edukacni materialy Ize také nalézt na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu Ié¢iv v sekci Farmaceuticky priimysl/Farmakovigilance/Informace
SUKL k bezpec&nosti l€Civ.
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1. Co je nedostatek 3B-hydroxy-A®-C,,-steroid oxidore-
duktazy a nedostatek A*-3-oxosteroid-5B-reduktazy?

Vrozené vady syntézy zluCovych kyselin jsou extrémné vzacna, autozomalné recesiv-
ni dédi¢na onemocnéni, ktera jsou jednoznacné identifikovana priblizné dvacet let. V
minulosti byly pravdépodobné& zaméfovany s dalSimi jaternimi chorobami sdruzenymi
pod pojmy ,,progresivni familiarni cholestaticka cirh6za”, ,fatalni familiarni intra-
hepatalni cholestaza”, ,,Byleriv syndrom”, ,,Bylerova choroba” a ,,progresivni fa-
miliarni intrahepatalni cholestaza” '%.

Analyza Zlu€ovych kyselin v moci pomoci hmotnostni spektrometrie (FAB-MS a GC-
MS) identifikovala dva hlavni typy primarnich defektt syntézy Zlu¢ovych kyselin® '°. Tyto
dva typy jsou charakterizovany bud nedostatkem 33-hydroxy-AS-Co;-steroid oxidoreduk-
tazy [3B-HSD] (mikrosomalni enzym), nebo nedostatkem A*-3-oxosteroid-53-reduktazy
[A%-3-0x0R] (cytosolovy enzym). Tyto dva enzymy jsou zapojeny v rané draze syntézy
Zlu€ovych kyselin tim, Ze modifikuji steroidni jadro cholesterolu' 2. Dlsledkem téchto
enzymovych abnormalit je absence primarni syntézy zluCovych kyselin a akumulace ab-
normalnich metabolitl Zlu¢ovych kyselin, které jsou cholestatické a toxické pro jatra. To
ma za nasledek cholestazu, po niz pfi absenci IéEby nasleduje ireverzibilni progresivni
selhani jater.

Na familiarni povahu téchto onemocnéni Ize snadno usuzovat, pokud je postizeno néko-
lik déti z jedné rodiny a/nebo pokrevniho pfibuzenstva, coz naznacuje autosomainé re-
cesivni zpusob prenosu 8. Klonovani genu kédujicich tyto enzymy a identifikace mutaci
v téchto genech u pacientli s biochemickym profilem svéd¢icim o nedostatku enzymu
formalné prokazaly primarni a dédi¢nou povahu téchto deficitt. Deficity 33-HSD a A*-
3-0xoR jsou spojeny s mutaci gend HSD3B7 (chromozom 16) * ', respektive AKR1D1
(SRD5B1) (chromozom 7)%'8, Tato onemocnéni byla v zadsadé popsana u déti, ale mo-
hou byt diagnostikovana i u dospélych'® 20,

Po registraci pfipravku Orphacol v Evropé provedla spolec¢nost Theravia poregistraéni
bezpecénostni studii PASS ve formatu observaéni studie s cilem shromazdit dlouhodobé
Udaje o bezpecnosti a uc¢innosti o pacientech lé¢enych pfipravkem Orphacol. Informa-
ce o lécbé shromazdujeme v centralni databazi nazvané Orphabase. Vyzyvame vas,
abyste se do této spoluprace zapojili tim, Zze do této databaze budete vkladat udaje
o léc¢bé pacientl s nedostatkem 3B-hydroxy-AS-C,;-steroid dehydrogenazy/izomerazy
nebo A*-3-oxosteroid-53-reduktazy, které mate v péci. K zadanym udajim pak budete
mit kdykoli pfistup a budete je moci pouZivat.

Pokud mate zajem se do této databaze zapojit nebo chcete ziskat vice informaci, kon-
taktujte prosim zastupce spole¢nosti Theravia v Ceskeé republice (8. Kontakty).

2. Jak se diagnostikuje nedostatek 3p-hydroxy-A®-C,,-
steroidni oxidoreduktazy a nedostatek A*-3-oxosteroid-
5B-reduktazy?

Pro diagnézu nedostatku 33-HSD nebo A*-3-oxoR svéd¢i nasledujici pfiznaky'2'22;
» Cholestaza a/nebo hepatocelularni insuficience béhem prvnich mésicl Zivota nebo
v détstvi,
» a/nebo malabsorp¢ni syndrom (steatorea, klinické pfiznaky spojené s nedostatkem
vitamind rozpustnych v tucich),
» a/nebo cirhdza nebo hepatomegalie,
S nevysvétlitelnym zvySenim sérovych transaminaz a konjugovaného bilirubinu v kom-
binaci s:
* Absenci pruritu.
* Normalni aktivitou gama-glutamyltransferazy (GGT) v séru,
* Normalni nebo velmi nizkou hladinou celkovych Zlu€ovych kyselin v séru.
Jaterni histologické pfiznaky zahrnuiji:
» Kanalikularni cholestazu bez proliferace zlu€ovych cest, nékdy se znamkami obrov-
skobunécné hepatitidy.
» Portalni a lobularni fibrézu s rysy septalni fibrozy nebo cirhdzy v zavislosti na stadiu.
Potvrzeni diagnézy

Prvotni potvrzeni diagnézy je zaloZzeno na analyze ZluCovych kyselin v moci a séru
pomoci plynové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii (GC-MS) a/nebo
tandemové spektrometrie s ionizaci elektrosprejem (ESI-MS/MS) nebo ekvivalentni te-
chnologie spojené s hmotnostni spektrometrii’?. Tato analyza prokazuje typicky profil
pro kazdy nedostatek a potvrzuje specifickou diagnézu. Analyza gend HSD3B7 nebo
AKR1D1 (SRD5B1) rovnéz umozriuje nasledné potvrzeni diagndzy'®'417.18,

Analyza Zluéovych kyselin v moci a séru pomoci kapalinové chromatografie spojené
s hmotnostni spektrometrii (LC-MS), plynové chromatografie spojené s hmotnostni
spektrometrii (GC-MS) a/nebo tandemové hmotnostni spektrometrie s elektrospre-
jovou ionizaci (ESI-MS/MS) vyzaduje vysoce specializované a zkuSené analytické la-
boratofe. Seznam kvalifikovanych laboratofi naleznete v kapitole 7. Pokud potfebujete
pomoci s analyzou Zlu€ovych kyselin, kontaktujte prosim zastupce spole¢nosti Theravia
v Ceské republice (8. Kontakty)

Diagnosticky diagram?3*3* je uveden na nasledujici strané.



DIAGRAM PRO DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKU
CHOLESTAZA a/nebo PRIMARNICH PORUCH SYNTEZY ZLUGOUYCH

Cholestaticka zloutenka KYSEI.IN*

|
v

DILATOVANE lucovody =~ @i Abdominalni ultrasonografie: Y NORMALNI luéovody
zlucovody

Choleangiograficka operace GGT v séru Q ° Zvyseni GGT

Alagille syndrom
NORMALNi GGT Nedostatek alfal- Jaterni biopsie:
antitrypsinu v pfipadé znamek
Cysticka fibréza obstrukce =>
. . cholangiografie
Léky vyvolana toxicita
Nedostatek kortizolu

Extrahepatalni pFiciny

BEZ svédéni ° Svédéni 9 Pritomnost svédéni
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vceEkoYé hladiny Zvy3end hladina
zZlucovych kyselin zluéovych kyselin v séru

v

PFIC1a2
BRIC1a2 Abnormalni Zlucovody Normalni Zlu¢ovody

Analyza Zlucovych
kyselin v moci pomoci MS
+

Molekularni studie gent Hepatitida A
HSD3B7 a AKR1D1 Nedostatek UNC45A

3B-HSD nebo A*-3o0xoR
Rozdily

Nedostatek TJP2 (PFIC4)
Nedostatek NR1H4 (PFIC5) Biliarni artézie PFIC 3
Nedostatek miozin 5B Primarni sklerotizace A ytoimunitni cholangitida
Syndrom ARC cholangitida

Reference:
* Nedostatek 38-HSD (38-hydroxy-A®-Czr-steroid dehydrogenazy) a A‘-3oxoR (A‘-3-oxosteroid-58-reduktazy). - Prevzato z: National diagnostic and care protocol: Primary bile acid synthesis disorders. Coordinating reference center for Biliary Atresia
and Genetic Cholestasis in France; 2019.
. L I . . L . e . - Prevzato z: Fawaz R, Baumann U, Ekong U, et al. Guideline for the evaluation of cholestatic jaundice in infants: joint recommendations of
GGT: gama-glutamyltransferaza; PFIC: Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza; BRIC: Benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza; the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and the European Society for Pediatric Gastroente-
MS: Hmotnostni spektrometrie; TJP2: Protein tésného spojeni; ARC: Arthrogrypdza-renalni dysfunkce- cholestaza. rology, Hepatology, and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;64[1]:154-68.

Prevzato z: Gonzales E, Jacquemin E. Cholestases néonatales. EMC, Pédiatrie, 4-060-A-15, 2006. Na tvorbé tohoto schématu se podileli také odbornici na détskou gastroenterologii a hepatologii.

**V pFipadé, Ze neni mozné toto vySetieni provést, kontaktujte prosim zastupce spole¢nosti Theravia v Ceské republice (8. Kontakty).



3. Jaké metody lé€by jsou k dispozici?

Bez lé¢by nedostatek 33-HSD a A*-3-oxoR obvykle progreduje do cirhdzy a hepatoce-
lularni insuficience. Racionalni zaklad pro Ié¢bu kyselinou cholovou je nasledujici?+253;

1. Obnoveni slozky zlu¢ového toku zavislé na zlu¢ovych kyselinach, coz umozruje
obnoveni biliarni sekrece a biliarni eliminace toxickych metabolitd.

2. Inhibice produkce hepatotoxickych a cholestatickych primarnich prekurzor( Zlu-
Covych kyselin pomoci negativni zpétné odpovédi na 7a-cholesterol hydroxylazu,
ktera je kliCovym enzymem v syntéze Zlu€ovych kyselin.

3. Zlepseni ristu ditéte Gpravou stfevni malabsorpce tuki a vitamint rozpustnych v tucich.

Kyselina cholova je hlavni primarni zlu€ovou kyselinou u ¢lovéka a je nyni uznavana
jako Zlu€ova kyselina volby, protoze neni hepatotoxicka ani embryotoxicka/teratogenni
a je ucinnou terapii pfi nedostatku 33-HSD a A*-3-oxo-R?.

Lécba kyselinou cholovou muze predejit transplantaci jater a velmi vyrazné zlepsit vSe-
chny symptomy pacienta, obnovit normalni laboratorni parametry a zlepSit histologické
zmény jater?? 2324 25 Hmotnostné spektrometrickd analyza moci béhem terapie kyseli-
nou cholovou ukazuje pfitomnost kyseliny cholové a velmi vyrazné snizeni, nebo do-
konce uUplnou nepfitomnost prekurzor Zluéovych kyselin, coZ odrazi obnoveni G¢inné
zpétnovazebni kontroly syntézy Zlu€ovych kyselin a dobrou metabolickou rovnovahu.
Koncentrace kyseliny cholové v krvi zlistava béhem |écby kyselinou cholovou normalni.

Kyselina cholova je dostupna pod nazvem Orphacol v 50 mg a 250 mg tobolkach pro
Ié€bu vrozenych vad v primarni syntéze Zlu€ovych kyselin zplsobenych nedostatkem
3B-hydroxy-A®-C,s-steroid oxidoreduktazy nebo nedostatkem A*-3-oxosteroid-53-reduk-
tazy u kojencu, déti, dospivajicich ve véku od 1 mésice do 18 let a dospélych.

Lécba pripravkem Orphacol musi byt zahajena a sledovana zkuSenym gastroenterolo-
gem/hepatologem nebo v pfipadé détskych pacientl détskym gastroenterologem/he-
patologem. Pacienti maji byt sledovani nasledujicim zpisobem: Béhem prvniho roku je
tfeba pacienty sledovat kazdé 3 mésice, béhem nasledujicich tfi let kazdy Sesty mésic,
a poté jednou ro¢né.

4. Jaka je doporucena davka pripravku Orphacol?

Davka musi byt upravena pro kazdého pacienta na specializovaném pracovisti podle
krevnich a/nebo mocovych chromatografickych profili Zlu€ovych kyselin.

Denni davka pro lécbu nedostatku 3B-hydroxy-A®-C,s-steroid oxidoreduktazy a
A*-3-oxosteroid-5p-reduktazy se u kojencl, déti, dospivajicich a dospélych pohybuje od
5 do 15 mg/kg. Ve vSech vékovych skupinach je minimalni davka 50 mg a je upravovana
po 50 mg. U dospélych nema byt denni davka vyssi nez 500 mg.

Denni davka muze byt rozdélena, pokud ji tvofi vice nez jedna tobolka, aby byla napo-
dobena kontinualni tvorba kyseliny cholové v téle a aby byl snizen pocet tobolek, které
je potfeba pfi jednotlivém podani uzit.

Nasledujici tabulka uvadi orientacni udaje o odhadovaném poctu 50 mg tobolek, které
maiji byt podany kojenciim a malym détem.

Hmotnost (kg)

Davka v mg/kg
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V prabéhu zahajovani Ié¢by pFipravkem Orphacol a Upravé davky je tfeba dlikladné sledo-
vat hladiny Zlu€ovych kyselin v séru a/nebo moci (alespori kazdé tfi mésice béhem prvniho
roku lé¢by a kazdy Sesty mésic v druhém roce) za pouziti vhodnych analytickych metod.
Pacienti, ktefi byli dfive 1&éCeni jinymi Zlu€ovymi kyselinami nebo jinymi pfipravky kyse-
liny cholové, maji byt stejnym zpuisobem peclivé sledovani pfi zahajovani |é€by pfiprav-
kem Orphacol. Viz seznam kvalifikovanych laboratofi v kapitole 7. Pokud potfebujete
pomoc s analyzou zlu€ovych kyselin, kontaktujte prosim zastupce spolecnosti Theravia
v Ceské republice (8. Kontakty)

Je nutno zjistit koncentraci abnormalnich metabolitt Zlu¢ovych kyselin syntetizovanych
pfi nedostatku 3p-hydroxy-A®-C,;-steroid oxidoreduktazy (kyseliny 3B, 7a-dihydroxy- a
3B, 7a, 12ao-trihydroxy-5-cholenova) nebo pfi nedostatku A*-3-oxosteroid-5p-reduktazy
(kyseliny 3-oxo-7a-hydroxy- a 3-oxo-7a, 12a-dihydroxy-4-cholenova). Pfi kazdém vy-
pfipravku Orphacol, ktera ucinné snizuje metabolity Zlu€ovych kyselin na hodnotu co
nejblizsi nule.

Rovnéz maji byt sledovany jaterni parametry, pfednostné ¢astéji nez hladiny zlu€ovych
kyselin v séru a/nebo moci. Sou€asné zvySeni sérové gama-glutamyltransferazy (GGT),
alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo Zlu€ovych kyselin v séru nad normaini hodnoty
muze byt znamkou pfedavkovani. Byla zaznamenana pfechodna zvyseni transaminaz



na zacatku Iécby kyselinou cholovou, jez nejsou duvodem ke snizeni davky, jestlize
GGT neni zvySena a jestlize hladiny zZlu€ovych kyselin v séru klesaji nebo jsou v nor-
malnim rozmezi. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat skute€nosti, Ze kojenci potfebuji k
dosazeni metabolické kontroly vy8Si davky kyseliny cholové v pfepoctu na kilogram nez
dospivajici a dospéli. Udrzovani po¢atecni davky na kilogram tedy maze vést k predav-
kovani; nejnizsi ucinna davka ma byt aktivné titrovana.

Po skonc&eni iniciaCniho obdobi je tfeba minimalné jednou ro¢né vysetfit Zlu€oveé kyse-
liny v séru a/nebo moci (pomoci vhodnych analytickych metod) a jaterni parametry a
davku adekvatné upravit. DalSi nebo CastéjSi vySetfeni maji byt provedena pfi sledovani
|éCby v obdobi rychlého rustu, soubézné probihajicich onemocnéni a v téhotenstvi.
Lécba pFipravkem Orphacol ma byt ukon€ena, pokud se abnormalni funkce jater méfena
pomoci protrombinového ¢asu nezlepsSi do 3 mésich od zahdjeni 1éCby pfipravkem
Orphacol. Sou¢asné ma byt sledovano snizeni celkového mnozstvi Zlu¢ovych kyselin
v moci. Objevi-li se jasné znamky terminalniho jaterniho onemocnéni, Ié¢ba ma byt
ukoncena dfive.

V pfipadé pretrvavajici nedostatecné lIé€ebné odpovédi na monoterapii pfipravkem Orp-
hacol je tfeba zvazit jiné moznosti IéCby.

5. Jak se pripravek Orphacol podava?

Tobolky Orphacol se musi uzivat s jidlem kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, rano a/
nebo vecer. Tobolky je tfeba polykat vcelku, nekousat je a zapit je vodou.

U kojencu a déti, ktefi nemohou tobolky polykat, Ize tobolky otevfit a obsah pfidat do
détské vyzivy nebo do jable¢né/pomerancové nebo jable€né/merunkové stavy vhodné
pro kojence. Pro podavani mohou byt vhodné i jiné potraviny, napf. ovocny kompot nebo
jogurt, ale nejsou k dispozici zadné udaje o snasenlivosti nebo chutnosti.

6. Cemu je treba vénovat pozornost pro bezpeéné
uzivani pripravku Orphacol?
Kontraindikace jsou:

* Hypersenzitivita na kyselinu cholovou nebo na kteroukoli pomocnou latku (mo-
nohydrat laktozy, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, Zelatina, oxid
titaniCity (E171), karminova modr (E132) nebo, pouze u 250 mg tobolek, zluty oxid
Zelezity (E172)).

» Soucasné uzivani fenobarbitalu a primidonu s kyselinou cholovou.
Zvlastni opatreni
U pacientt s nedostatkem 33-HSD nebo A*-3-oxoR a jaterni poruchou z ostatnich pficin
nejsou zadné zkuSenosti. Za téchto okolnosti nelze poskytnout Zadné doporuceni pro
davkovani. Pacienti s poruchou funkce jater maji byt peclivé sledovani.
V literatufe byly pfi uzivani kyseliny cholové hlaSeny pfipady zavazné hepatotoxicity
véetné pfipadu s fatalnim koncem. Lécba kyselinou cholovou u pacientl s jiz existujici
poruchou funkce jater ma probihat za peclivého sledovani a u vSech pacientll musi byt
ukon&ena, pokud se abnormalni funkce jater méfena protrombinovym Casem nezlepsi
do 3 mésicl od zahajeni Ié¢by kyselinou cholovou. Soucasné je tfeba sledovat snizeni
celkového mnozstvi Zlu€ovych kyselin v moci. Pokud existuji jasné ukazatele zavazného
jaterniho selhani, Ié¢ba ma byt ukoncena dfive.

Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky
» Fenobarbital a primidon (ktery je ¢aste€né metabolizovan na fenobarbital) pdsobi pro-
ti u€inku kyseliny cholové. Sou¢asné uzivani je kontraindikovano.?-28

» Cyklosporin méni farmakokinetiku kyseliny cholové. Sou¢asnému uzivani je tfeba se
vyhnout; pokud to neni mozné, je tfeba peclivé sledovat hladiny zZlu¢ovych kyselin v
séru a moci a podle toho upravit davku kyseliny cholové.

» Sekvestranty Zlu€ovych kyselin a néktera antacida (obsahujici napf. hydroxid hlinity).
Predpoklada se, ze podavani téchto léCivych pripravki snizuje ucinek kyseliny cho-
lové, pokud jsou podavany soucasné. Podavat se maji s odstupem nejméné 5 hodin.

« Kyselina ursodeoxycholova inhibuje absorpci kyseliny cholové a nahrazuje ji v ente-
rohepatalnim obé&hu, ¢imz snizuje U€innost negativni zpétné vazby inhibice syntézy
Zlu€ovych kyselin zajistované peroralni kyselinou cholovou. Je tfeba se vyhnout po-
davani souc¢asné s kyselinou cholovou, nutny je odstup nékolika hodin.?%-%?

Nezadouci uc€inky

« Béhem lécby pfipravkem Orphacol byl pozorovan rozvoj svédéni a/nebo prijmu a
zvySeni sérovych transaminaz a hladin Zlu€ovych kyselin. Tyto reakce se zmirnily
po snizeni davky a sveédCi o pfedavkovani. U pacientll se svédénim a/nebo pretr-
vavajicim prijmem je tfeba vySetfit mozné pfedavkovani pomoci stanoveni zlu¢ovych
kyselin v séru a/nebo moci.

* Po dlouhodobé Ié¢bé byly hlaseny ZluGové kameny. Neni jasné, zda jsou dlisledkem
zakladniho onemocnéni nebo 1é¢by kyselinou cholovou. Kazdy vyskyt ZluCovych ka-
menl ma byt hlasen jako nezadouci Gc¢inek Statnimu ustavu pro kontrolu léCiv (Uvod).

Predavkovani

Byly hladeny pfipady symptomatického pfedavkovani, véetné nahodného prfedavkovani.

Klinické projevy jsou omezeny na svédéni a prijem. Laboratorni testy ukazaly zvySeni

sérové hladiny transaminaz a zlu€ovych kyselin. Snizeni davky vedlo k vymizeni klinic-

kych pfiznak( a Upravé abnormalnich laboratornich hodnot.

7. Analytické laboratore

Laboratoire de Biologie

c/o Chef du Service de biologie / Head of the laboratory
Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph

185, rue Raymond Losserand

75014 Paris, FRANCIE

Tel: +33 14412 34 54

LaboratoF Ize kontaktovat prostfednictvim zastupce spoleénosti Theravia v Ceské repu-
blice, spole€nosti Medis Pharma s.r.o. (8. Kontakty).

Poznamka: tento seznam bude priibézné aktualizovan, jakmile spole¢nost Theravia
identifikuje dalSi analytické laboratofe v Evropé s pozadovanou kapacitou a odbornymi
znalostmi.



8.

Kontakty

Zastupce Laboratoires Theravia v Ceské republice:
Medis Pharma s.r.o.

Narodni 60/28, Nové Mésto

110 00 Praha 1

Tel: + 420 771 136 030

E-mail: medical.affairs@medis.com

Dal$i kopie edukacnich materiala si mGzete objednat na adrese RMP@medis.com.
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