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Schulungsmaterial

Angeborene Storungen der Synthese primarer Gallensduren infolge von
3B-Hydroxy-A5-Cz7-steroid-Oxidoreduktase-Mangel oder
A%-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Mangel

Diagnose der Erkrankungen und Behandlung mit Cholsaure
Erwartete und potenzielle Risiken in Verbindung mit der Behandlung

Diese Informationsbroschiire zur Anwendung von Cholsdure wurde als Teil der Zulassungsauflagen
erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden tiber die RoutinemaBnahmen hinaus,
zusatzliche risikominimierende MaRnahmen mit der Zulassung des Arzneimittels beauflagt, um das
Risiko des Auftretens von Verordnungen einer supratherapeutischen Dosis und von Gallensteinen zu
reduzieren und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Cholsdure zu erhéhen.

Diese Informationsbroschiire ist damit verpflichtender Teil der Zulassung um sicherzustellen, dass
Angehorige der Heilberufe, die Cholsadure verschreiben und zur Anwendung bringen, sowie Patienten
die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und bericksichtigen.

Laboratoires CTRS
63 rue de I‘Est
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich
ctrsde@pi-arm.co.uk
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1. Was sind 33-Hydroxy-A5-Cz7-steroid-Oxidoreduktase-Mangel
und A#-3-oxosteroid-5f3-Reduktase-Mangel?

Der 3B-Hydroxy-A°-C,;-steroid-Oxidoreduktase-Mangel [3B-HSD-Mangel]** und der A*-3-oxosteroid-
5B-Reduktase-Mangel [A*-3-oxoR-Mangel]* gehéren zu den angeborenen Stérungen der primaren
Gallensauresynthese. Es handelt sich dabei um extrem seltene, autosomal-rezessiv vererbte
Krankheiten®. Diese zwei Enzyme sind fiir friihe Schritte im Gallensiuresyntheseweg veranwortlich,
indem sie das Steroid-Gertist des Cholesterins modifizieren. Bei einem Mangel an diesen Enzymen
werden primare Gallensauren (Cholsdure und Chenodesoxycholsaure), die fiir den Gallenfluss
verantwortlich sind, nicht oder unzureichend gebildet. Anstelle der primaren Gallensdauren werden
abnormale Gallensauren gebildet, die sich in der Leber ablagern und Lebergifte darstellen. Es kommt
zu Cholestase und progressiver Leberschadigung bis hin zum Leberversagen.

Durch Gabe von Cholsaure wird die vorherrschende primare Gallensaure substituiert und damit der
Gallenfluss wieder hergestellt. Durch einen negativen Riickkopplungsmechanismus wird die
Produktion von abnormalen Gallensduren verhindert.

Behandlungsdatenbank

Cell Therapies Research and Services (CTRS) sammelt Erfahrungen mit der Behandlung von Patienten
mit 3B-HSD- oder A*-3-OxoR-Mangel in einer zentralen Datenbank, um die Kenntnis Gber diese
Krankheiten sowie Wirksamkeit und Sicherheit von Orphacol® zu verbessern. Sie werden gebeten, an
dieser Zusammenarbeit teilzunehmen, indem Sie Behandlungsdaten der Patienten, die Sie betreuen,
in diese Datenbank eintragen. Zu diesem Zweck nehmen Sie bitte Kontakt mit CTRS auf. Sie kdnnen
jederzeit auf die von lhnen eingegebenen Daten zugreifen und sie nutzen. Wenn Sie Unterstiitzung
bei der Dateneingabe wiinschen, teilen Sie dies bitte CTRS mit.
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2. Wie werden 3f3-Hydroxy-A5-Cz7-Steroid Oxidoreduktase-Mangel
und A#-3-Oxosteroid-53-Reduktase-Mangel diagnostiziert?

Das Auftrittsalter der Krankheit und die Symptome kdnnen sehr unterschiedlich sein. Allerdings
prasentieren sich die Patienten meist bereits im Sauglings- oder Kleinkindalter mit:

* zunehmendem lkterus

* Hepato- und Splenomegalie

* Cholestase und/oder Leberversagen

* Malabsorptionssyndrom (Steatorrhoe, klinische Anzeichen von Mangel an fettldslichen
Vitaminen wie Koagulopathie als Zeichen fiir Vitamin K Mangel, Ausbleiben tiefer
Sehnenreflexe fir Vitamin E Mangel, oder Rachitis flir Vitamin D Mangel),

* Zirrhose

*  Transaminasenerhohung

*  Erhohung konjugierten Bilirubins

mit gleichzeitiger:
* Abwesenheit von Pruritus;

* Normalen Serum Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)-Werten,
* Normalen oder sehr niedrigen totalen Serumgallensaduren.

Falls eine leberhistologische Untersuchung durchgefiihrt wurde, sind die folgenden Befunde typisch:

* Canaliculdre Cholestase, ohne Gallengangproliferation und manchmal mit Anzeichen von
Riesenzellhepatitis.

* Portale and lobulare Fibrose mit Merkmalen septaler Fibrose oder Zirrhose abhangig vom
Krankheitstadium.

Bestitigung der Diagnose

Die Diagnose wird gestellt durch eine Gallensdureanalyse im Urin mittels Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS) und / oder Elektrospray-Tandem-Massenspektrometrie (ESI-MS/MS)
oder eines gleichwertigen an Massenspektrometrie gekoppelten Verfahrens. Diese Analyse zeigt das
typische Profil fir den Enzymmangel, mit erhéhter Ausscheidung abnormaler Gallensduren und einer
verminderten Ausscheidung normaler Gallensauren. Die Diagnose ermdglicht die Einleitung der
Gallensaure-Therapie.

Urin- und Serum-Gallensdureanalyse mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)
und / oder Elektrospray-Tandem-Massenspektrometrie (ESI-MS/MS) erfordert hochspezialisierte und
erfahrene Analyselaboratorien. Qualifizierte Laboratorien sind in Kapitel 4 aufgelistet. Sie kdnnen
sich ebenfalls direkt mit CTRS in Verbindung setzen, wenn Sie Hilfe bei der Gallensdureanalyse
bendtigen.

Eine genetische Untersuchung mit Analyse des HSD3B7 Gens ist zur Bestatigung der Diagnose von
3B-HSD-Mangel ist ebenfalls moglich; im Falle eines Verdachtes auf A*-3-oxoR-Mangel ist eine
genetische Untersuchung mit Analyse des AKR1D1 (SRD5B1)-Gens unabdingbar, um eine definitive
Diagnose zu stellen > .

Ein diagnostisches Flussdiagramm ° befindet sich auf der néchsten Seite.



Diagnostisches Flussdiagramm*
*Auler in der neonatalen Periode, in der Gallengangatresie die haufigste Ursache einer Cholestase ist.
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3. Was muss fiir eine sichere Anwendung von Cholsédure beachtet
werden?

Fir Gegenanzeigen, Warnhinweise und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beachten Sie
bitte die Fachinformationen von Orphacol.

Beginnen Sie die Behandlung eines 3B-HSD-Mangels oder eines A*-3-oxoR-Mangels mit einer
taglichen Cholsaure-Dosis von 5 bis 15 mg/kg, unabhingig davon, ob der Patient/die Patientin ein
Saugling, Kind, Jugendlicher oder Erwachsener ist. Die Mindestdosis liegt in allen Altersgruppen bei
50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 50 mg-Schritten. Um Uberdosierung zu vermeiden, darf
bei Erwachsenen die tagliche Dosis 500 mg nicht {ibersteigen. Sie konnen die tagliche Dosis auf zwei
Gaben aufteilen, sofern sie aus mehr als einer Kapsel besteht. Eine Tabelle zur Ermittlung der zu
verabreichenden Kapseln fiir Sduglinge und Kleinkinder finden Sie untenstehend.

Anzahl der zu verabreichenden 50 mg-Kapseln fiir Sduglinge und Kleinkinder
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Besondere Aufmerksamkeit erfordert die Beobachtung, dass Kleinkinder zur Erlangung der
metabolischen Kontrolle eine hohere Cholsauredosis pro Kilogramm Kérpergewicht bendétigen als
Jugendliche und Erwachsene. Eine Beibehaltung der anfanglichen Dosis pro Kilogramm kann darum
zu einer Uberdosierung fiihren; die niedrigste effektive Dosis sollte aktiv titriert werden.
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Wahrend der Einleitung der Behandlung und der Dosiseinstellung ist es notwendig, dass Sie die
Gallensaurespiegel im Urin und/oder Serum mittels Gaschromatografie-Massenspektrometrie
(GC-MS) oder eines gleichwertigen an Massenspektrometrie gekoppelten Verfahrens intensiv
Gberwachen. Dies sollte im ersten Behandlungsjahr mindestens alle drei Monate, im zweiten Jahr alle
sechs Monate geschehen. In Kapitel 4 sind qualifizierte Laboratorien aufgelistet. Sie kdnnen sich
ebenfalls direkt mit CTRS in Verbindung setzen, wenn Sie Hilfe bei der Gallensdureanalyse benétigen.

Gleichzeitig mit der Uberwachung der Gallensiurespiegel sollten Sie ebenfalls die Leberwerte
bestimmen; vor allem in der Phase der Dosiseinstellung sollte dies engmaschig geschehen. Die
folgende Tabelle stellt die Methodik der Dosisanpassung dar.

UNTERSUCHUNG BEFUND

Serum-Transaminasen AST/ALT und/oder AST/ALT und GGT AST/ALT erhoht
GGT erhoht normal GGT normal

Serum-Gallensduren Erhéht Normal Normal

Prurit Eventuell vorhanden Abwesend Abwesend

Urin-Gallensauremetaboliten Vermindert Vermindert Unverandert oder

(Bestimmung durch geringfligig

Massenspektroskopie) vermindert

MASSNAHME Dosis um 50 mg/Tag Dosis Dosis um 50 mg/Tag
vermindern beibehalten erhéhen

Falls Ihr(e) Patient(in) im Vorfeld bereits mit anderen Gallensduren (z.B. Ursodeoxycholsaure
und/oder Chenodeoxycholsdure) oder Cholsaurepraparaten behandelt wurde, sollten Sie ihn/sie
wahrend der Umstellung der Behandlung auf Orphacol ebenfalls engmaschig auf die oben
beschriebene Weise liberwachen.

Sollte sich eine gestorte Leberfunktion trotz Befolgung dieses Therapieschemas nicht innerhalb
maximal drei Monaten verbessert haben oder eine akute, schwere Leberinsuffizienz vorliegen, sollte
die Cholsdaurebehandlung abgebrochen werden.

Langzeitiiberwachung der Patienten ist notwendig, um die Dosis an Anderungen im Metabolismus
anzupassen. Dazu sollten Sie nach der Einleitungsphase die Gallensauren im Serum und/oder Urin
(mittels Massenspektrometrie) sowie die Leberparameter mindestens einmal jahrlich bestimmen
und die Dosis entsprechend anpassen. Es ist ratsam, zusatzliche oder hdufigere Untersuchungen zur
Uberwachung der Therapie in Phasen raschen Wachstums, bei Vorliegen von Begleiterkrankungen
und insbesondere bei Schwangerschaft vorzusehen.

Nach Langzeittherapie wurde (iber Gallensteine berichtet. Es ist nicht klar, ob diese auf den
mangelnden Gallenfluss durch die Grunderkrankung zurlickgehen oder ob sie von der
Cholsauretherapie herriihren. Bitte melden Sie jeglichen Befund von Gallensteinen als
Nebenwirkung an CTRS und/oder an das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), Abt. Pharmakovigilanz.
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4. Analysenlaboratorien

Laboratoire de Biologie Dietmar-Hopp-Stoffwechselzentrum
c/o Dr. Anne NYARA c/o PD Dr. Jirgen Okun

Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph Im Neuenheimer Feld 669

185, rue Raymond Losserand 69120 Heidelberg

75014 Paris GERMANY

FRANCE 06221 / 56-39376 (Mobil)

Tel: +33144 128045 06221 / 56-5565 (Fax)

Fax: +33144123297 juergen.okun@med.uni-heidelberg.de

Bemerkung: Diese Liste wird kontinuierlich erweitert, wenn CTRS weiter analytische Laboratorien in

Europa mit den erforderlichen Kapazitaten und Expertise identifiziert.

10.

11.

5. Literaturverzeichnis

Sundaram, S. S., Bove, K. E., Lovell, M. A. & Sokol, R. J. Mechanisms of disease: Inborn errors of
bile acid synthesis. Nat Clin Pr. Gastroenterol Hepatol 5, 456—68 (2008).

Jacquemin, E. et al. A new cause of progressive intrahepatic cholestasis: 3 beta-hydroxy-C27-
steroid dehydrogenase/isomerase deficiency. J Pediatr 125, 379-84 (1994).

Clayton, P. T. et al. Familial giant cell hepatitis associated with synthesis of 3 beta, 7 alpha-
dihydroxy-and 3 beta,7 alpha, 12 alpha-trihydroxy-5-cholenoic acids. J Clin Invest 79, 1031-8
(1987).

Setchell, K. D. et al. Delta 4-3-oxosteroid 5 beta-reductase deficiency described in identical twins
with neonatal hepatitis. A new inborn error in bile acid synthesis. J Clin Invest 82, 2148-57
(1988).

Schwarz, M. et al. The bile acid synthetic gene 3beta-hydroxy-Delta(5)-C(27)-steroid
oxidoreductase is mutated in progressive intrahepatic cholestasis. J Clin Invest 106, 1175—-84
(2000).

Kondo, K. H. et al. Cloning and expression of cDNA of human delta 4-3-oxosteroid 5 beta-
reductase and substrate specificity of the expressed enzyme. Eur J Biochem 219, 357—63 (1994).
Cheng, J. B. et al. Molecular genetics of 3beta-hydroxy-Delta5-C27-steroid oxidoreductase
deficiency in 16 patients with loss of bile acid synthesis and liver disease. J Clin Endocrinol Metab
88, 1833-41 (2003).

Gonzales, E. et al. SRD5B1 (AKR1D1) gene analysis in delta(4)-3-oxosteroid 5beta-reductase
deficiency: evidence for primary genetic defect. J Hepatol 40, 716—8 (2004).

Gonzales, E. & Jacquemin, E. Cholestases néonatales. Pédiatrie 4-060-A-15, 1-8 (2006).
Daugherty, C. C., Setchell, K. D., Heubi, J. E. & Balistreri, W. F. Resolution of liver biopsy
alterations in three siblings with bile acid treatment of an inborn error of bile acid metabolism
(delta 4-3-oxosteroid 5 beta-reductase deficiency). Hepatology 18, 1096—-101 (1993).

Gonzales, E. et al. Oral cholic acid for hereditary defects of primary bile acid synthesis: a safe and
effective long-term therapy. Gastroenterology 137, 1310-1320 (2009).

Weitere Literaturstellen sind liber CTRS verfiigbar.
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6. Kontakt

Fiir Bestellungen:
Laboratoires CTRS

63, rue de I'Est

F-92100 Boulogne Billancourt

w +33141220970

= 133141220236

E ctrs@ctrs.fr

Orphacol® (Cholsdure)
50 mg und 250 mg Hartkapseln

Fiir weitere Informationen:

Medizinischer Informationsdienst:

E ctrsde@pi-arm.co.uk
oder

Kundenbetreuung Laboratoires CTRS in Deutschland
Dr. Werner Medical Solutions GmbH
Ricarda-Huch-Weg 7

37085 Gottingen
w 0551 37075 900

= 055137075901

E uw@werner-medical.com
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