Tento dokument je odbornou informaci klécivému pripravku, ktery je predmétem
specifického Ié¢ebného programu. Odborna informace byla pfedloZzena zadatelem o specificky
|[éCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu léCiv.

ODBORNA INFORMACE

1.  OZNACENI LECIVEHO PRIPRAVKU

Legalon SIL 528,5 mg (odpovida 350 mg silibininu) pradek k vyrobé infuzniho
roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Uginna latka: silibinin-C-2",3-bis (hydrogen-sukcinat), dvojsodna sdl

1 injekeni lahvicka s 598,5 mg prasku k vyrobé infuzniho roztoku obsahuje:
Uginna slozka:

528,5 mg silibinin-C-2",3-bis(hydrogen-sukcinat), dvojsodna sul [odpovida
476 mg mono-,bis(hydrogen-sukcinat), sodné soli (HPLC)]pdpovida 350

mg (315 mg HPLC) silibininu

Po rekonstituci s 35 ml infuzniho roztoku obsahuje 1 ml 10 mg (9 mg HPLC)
slibininu.

Uplny seznam ostatnich slozek viz oddil 6.1.

3.  APLIKACNi FORMA
Prasek k pfipravé infuzniho roztoku

Prasek je bézovy mikrokrystalicky lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Oblasti pouziti

Poskozeni jater muchomarkou zelenou.

4.2 Davkovani a typ pouziti

Davkovani

Doporu€ena denni davka je 20 mg silibininu na kg télesné hmotnosti, rozdélena
do 4 infuzi po dvou hodinach, s ohledem na bilanci tekutin. V souladu s tim se v
jedné infuzi aplikuje 5 mg silibininu na kg télesné hmotnosti. U pacienta o
hmotnosti 70 kg je k provedeni infuze zapotfebi obsah jedné injekéni lahvicky (&

350 mg silibininu).

Stejna 2hodinova infuze se opakuje po odstupu 4 hodin, takZze se béhem 24




hodin podaji celkem 4 infuze.

Infuze pfipravku Legalon SIL by se méla zahajit co mozna nejdfive po
intoxikaci, i kdyz jesté nebyla definitivné potvrzena diagnéza otravy houbami.

V infuzich je tfeba pokra¢ovat nékolik dni, dokud pfiznaky intoxikace neodezni
(viz bod 4.4).

Typ pouziti

Pfipravek se pouZiva jako intravendzni infuze.

Pokyny k pfipravé IéCivého pfipravku pfed pouzitim viz oddil 6.6.
4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli jinou latku uvedenou v
oddilu 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a preventivni opatreni pro pouziti

Mimotélni eliminacni metody, jako je hemoperfuze nebo hemodialyza, je tfeba
provadét v intervalech mezi infuzemi, aby se minimalizovalo odstranovani
silibininu z krevniho obéhu.

U pacientl je tfeba provadét pfisnou kontrolu elektrolytové a acidobazické
rovnovahy i bilance tekutin. S doporu¢enou denni davkou 20 mg silibininu na kg
télesné hmotnosti a odpovidajicim mnozZstvim roztoku chloridu sodného k jeho
rozpusténi se dodava pfiblizné 0,36 mmol sodiku na kg télesné hmotnosti.

Legalon SIL obsahuje 34 mg sodiku v jedné injekéni lahvi¢ce. To odpovida 1,7
% maximalniho doporu¢eného denniho pfijmu sodiku ve stravé pro dospélého
Clovéka stanoveného WHO, tedy 2 g.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pro silibinin-C-2",3-bis(hydrogen-sukcinat), dvojsodnou sul nejsou k dispozici
zadné Kklinické udaje o exponovanych téhotnych a kojicich Zenach. Studie na
zvifatech nenaznacCuji pfimé ani nepfimé Skodlivé ucinky na téhotenstvi,
embryonalni / fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz oddil 5.3).

PFi uzivani v téhotenstvi je tfeba byt obezfetny.

Udaje o pasobeni silibininu-C-2°,3-bis(hydrogen-sukcinat), dvojsodné soli na fertilitu
nejsou k dispozici.

4.7 Ug&inky na schopnost Fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje



Nerelevantni.
4.8 Vedlejsi u€inky

Frekvence vyskytu vedlejSich uc€inkd se uvadéji v nasledujicich kategoriich:

Velmi Easto: >1/10

Casto: >1/100, < 1/10

Prilezitostné: 2> 1/1.000, < 1/100

Zridka: > 1/10.000, < 1/1.000

Velmi zfidka: < 1/10.000

Neni znamo: frekvenci nelze na zakladé dostupnych udaji posoudit

Obecna onemocnéni a potiZze v misté aplikace
Pocit horkosti (navaly) b&€hem podani infuze (velmi zfidka), horecka
(frekvence neni znama).

VySetieni
Zvysené hodnoty bilirubinu (frekvence neni znama)

Hlaseni podezfeni na vedlejsi ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci uc€inky po schvaleni ma velky vyznam.
Umozhiuje nepretrzité sledovani poméru piinost a rizik léku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky Statnimu
ustavu pro kontrolu |€Civ, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Nebyly hlaSeny zadné pfipady pfedavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidotum, kéd ATC: VO3AX

Antitoxicky mechanismus ucinku silibininu pfi otravé muchomurkami spod€iva v
inhibici absorpce amatoxint do jaternich bunék, tedy v pferuseni enterohepatalni
cirkulace amatoxinu. Tim se redukuje sou€asna intracelularni koncentrace
amatoxinl — pfitom neni ovlivnéna biliarni eliminace toxinu — a sniZuje se tak
jejich toxicita.

ZvySeni kapacity syntézy jaternich bunék se dosahuje stimulaci tvorby
ribosomalni RNA. Vysledkem je nespecificky zvySena tvorba vSech produktd
buné&cné syntézy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bé&hem 2hodinové infuze Legalonu SIL je v plazmé detekovatelny pouze
silibininovy ester v nekonjugované formé. Eliminace z krve probiha tak rychle, Ze
3 hodiny po ukon&eni infuze je detekovatelné pouze malé mnozstvi konjugatu
dvojsodné soli silibinin C-2",3-bis(hydrogen-sukcinatu), a po rozkladu esteru také
silibininu. Z analyzy krve vyplyva tedy rychla eliminace a metabolizace dvojsodné
soli silibinin C-2",3-bis(hydrogen-sukcinatu), proto by intervaly bez infuze nemély

e



5.3 Preklinické udaje tykajici se bezpeénosti

V akutnim testu se dvojsodna sul silibinin-C-2",3-bis(hydrogen-sukcinat),
prokazala jako prakticky netoxicka, takze bylo mozné klasifikovat hodnoty LDso
po intravendzni injekci u potkand a mysi obou pohlavi >1000 mg/kg.

U potkanu a kralik( vykazovala intravendzni, intraarterialni i intramuskularni
injekce dobrou lokalni snasenlivost.

V subakutni studii trvajici 4 tydny byla ucinna latka dobfe snasena jak samci,
tak samicemi psiho plemene bigl v testovaném rozmezi davek az 150 mg/kg
na infuzi — odhlédneme-Ili od mirného pfechodného obé&hového depresivniho
uCinku ve skupiné s vysokou davkou.

Ve studiich reprodukéni toxikologie na potkanech a kralicich nemély davky az
50 mg / kg Zzadné embryoletalni a / nebo teratogenni ucinky. Pfi vysSich
davkach dochazelo u kralikd v dusledku maternalni toxicity k uhynu plodu.
Testy mutagenity v mikroorganismech (Amesuyv test) a v sav&ich bunkach in
vitro (test CHO a test v kultufe mySiho lymfomu) byly negativni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam dalSich slozek

Inulin

6.2 Inkompatibilita

LécCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazana po dobu 6 hodin pfi
teploté 30 ° C a 24 hodin pfi teploté 2-8 ° C. Z mikrobiologického hlediska by
meél byt pfipravek pfipraveny k pouziti pouZzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, je za dobu a podminky uchovani odpovédny uZivatel.

6.4 Zvlastni preventivni opatreni tykajici se uchovavani

Neskladuijte pfi teploté pfesahuijici 25 °C.



Podminky uchovavani po rekonstituci léCivého pFipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh aobsah obalu

Injekéni lahvicka z tmavého skla s butylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
propichovacim uzavérem s polypropylenovym zacvakavacim vi¢kem.

Jedno baleni obsahuje: 4 injekéni lahvi¢ky, kazda s 598,5 mg prasku k
vyrobé infuzniho roztoku.

6.6 Zvlastni preventivni opatreni k likvidaci a dalSi pokyny k manipulaci
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Obsah injekéni lahvi¢ky se rozpusti v 35 ml infuzniho roztoku (napf. 5% roztoku
glukézy nebo 0,9% roztoku chloridu sodného) (1 ml 2 10 mg silibininu) a pfida

se k infuzi.

Pfipraveny l€Civy pfipravek je Ciry, svétle Zluty roztok.

7. VLASTNIK LICENCE
MEDA Pharma GmbH & Co. KG
BenzstralRe 1

61352 Bad Homburg

8. CISLO LICENCE

4178.00.00

9. DATUM UDELENI/PRODLOUZENI LICENCE

Datum udéleni licence: 18. dubna 1984
Datum posledniho prodlouzeni licence: 17. ledna 2005

10. STAV INFORMACI

Zari 2020

11. OMEZENi PRODEJE

Na piedpis



