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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kolbam 50 mg tvrdé tobolky.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka. (@‘ v
<
50mg tobolka: Tobolka Velik@}Z se syté oranzovym vickem (Cerny potisk "ASK001") a té¢lem
(¢erny potisk "50mg").. Tobolky,@‘alluji bily prasek.
VY

4.  KLINICKE UDAJE @p

*
4.1 Terapeutické indikace ‘//;*
Ptipravek Kolbam je indikovan k 1é¢bé vrozenych po%symézy primérnich zlucovych kyselin v
dasledku deficitu sterol 27-hydroxylazy (projevujiciho sefgka cerebrotendindzni xantomatoza, CTX),
deficitu 2- (nebo a-) methylacyl-CoA racemazy (AMACI?%i}leﬁcitu cholesterol 7a-hydroxylazy
(CYP7A1) u kojenct, déti a dospivajicich (ve véku od 1 mésiC%I‘S let) a u dospélych.

€y
4.2 Davkovani a zptsob podani //(‘
Lécba musi byt zahdjena a sledovana 1ékafi, véetné pediatrt, kteti maji zkt@ﬁosti s 1écbou
ptislusnych deficitt.

Davkovani

Doporucend denni davka kyseliny cholové pii 1é€b€ vrozenych poruch syntézy primarnich Zlu¢ovych
kyselin je 10-15 mg/kg, podavanych bud’ v jedné denni davce, nebo v rozdélenych davkach, jak

u dospélych, tak u pediatrickych pacient. Davku je tfeba nasledné titrovat, aby se dosahlo
pozadovaného ucinku. Denni davka nema presahnout 15 mg/kg.

Neni-li vypoctena davka nasobkem 50, méa se vybrat nejblizsi ddvka pod maximem 15 mg/kg/den za
predpokladu, ze bude tato davka dostacujici k potlaceni zlu¢ovych kyselin v moci. V opa¢ném ptipadé
je tieba vybrat dalsi, vys$si davku.

Pacienty je tieba sledovat v pribéhu prvniho roku kazdé 3 mésice, v dalSich tfech letech kazdy Sesty
mesic -a poté jednou ro¢né. V piipadé pretrvavajici nedostatecné odpovédi na monoterapii kyselinou
cholovou je tieba zvazit dalsi moznosti 1€cby (viz bod 4.4).

V priibéhu zahajovani 1é€by a upravy davky je tieba ditkladné sledovat hladiny zlu¢ovych kyselin
v séru a v moci za pouziti vhodné analytické techniky. Je tfeba zjistit koncentraci nasledné
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svvr

cholove, ktera ti€inn¢ snizuje metabolity zlucovych kyselin na hodnotu co nejblizsi nule.

Pti zahajovéni 1écby pfipravkem Kolbam je tfeba stejnym zptsobem peclivé sledovat i pacienty, kteii
byli dive 1é¢eni jinymi zlu¢ovymi kyselinami nebo jinymi pfipravky s kyselinou cholovou. Davku je
tteba patfi¢né upravit, jak je uvedeno vyse.

Rovnéz je tfeba sledovat jaterni parametry. Soucasné zvysSeni sérové gamaglutamyltransferazy (GGT),
alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo sérovych Zlu¢ovych kyselin nad normalni hodnoty mtize byt
znamkou predavkovani. Byla zaznamenana pfechodnd zvySeni aminotransferaz na zacatku 1écby
kyselinou cholovou, kter4 nejsou diivodem ke snizeni davky, jestlize GGT neni zvysena a jestlize
hladiny zlu¢ovych kyselin v séru klesaji nebo jsou v normalnim rozmezi.

Po zahajeni 1éCby je tfeba minimalné jednou ro¢né vysetiit Zlu¢ové kyseliny v séru a v moci (za
pouziti vhodné analytické techniky) a jaterni parametry a davku adekvatng upravit. Dalsi nebo Castéjsi
vySetfeni je tieba provadét pii sledovani 1é¢by v obdobi rychlého ristu, soubézné probihajiciho
onemocnéni a v téhotenstvi (viz bod 4.6).

Zvlastni populace (

u
Pacienti s familiarni hyperg’ ilyceridemii

Ocekava se, Ze pacienti s nov ﬁgnostikovanou familiarni hypertriglyceridemii nebo s rodinnou
anamnézou familiarni hypertrigly@'dgmie kyselinu cholovou ve stfevech nedostatecné vstiebavaji.
Davku kyseliny cholové pro pacien m;miliémi hypertriglyceridemii je tfeba stanovit a upravit dle
potieby. Na potlaceni zluCovych kys énoéi muze byt zapotiebi zvySena davka (viz bod 4.4).
Pediatricka populace L@f

Bezpecnost a ucinnost kyseliny cholové u novo %ngﬁ ve véku do jednoho mésice nebyla dosud
stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje. O@
Starsi pacienti (nad 65 let) O P

Bezpecnost a tc¢innost kyseliny cholové u starSich pacienti nel@@ds)sud stanovena. Nejsou dostupné

74adné daje. {9
e
Porucha funkce ledvin @)

Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se pouziti pfipravku u pacientd s @‘chami funkce ledvin.
Tyto pacienty je vSak tfeba peclive sledovat a ddvku kyseliny cholové titrovaﬁldividuélné.

Porucha funkce jater

Vétsina pacientl s vrozenymi poruchami metabolismu zluCovych kyselin trpéla v okamziku stanoveni
diagndzy uritym stupném poruchy funkce jater; béhem 1écby doslo u vétsiny pacient ke zmirnéni
poruchy funkce jater nebo k jejimu vymizeni. Davku kyseliny cholové je tfeba upravit individualné.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se 1€cby kyselinou cholovou u pacientl s vrozenymi
poruchami metabolismu Zlu¢ovych kyselin a poruchami funkce jater nesouvisejicimi s jejich
primarnim onemocnénim. Nelze ucinit zddna doporuceni ohledn¢ upravy davkovani z diivodu absence
klinickych zkusenosti u téchto pacientdl. Pacienty s poruchami funkce jater nesouvisejicimi s jejich
primarnim onemocnénim, ktefi jsou 1é¢eni kyselinou cholovou, je tieba dikladné sledovat.

Zpusob podani
Doporucuje se podavat kyselinu cholovou s jidlem (viz bod 4.5) kazdy den v pfiblizn¢ stejnou dobu,

rano a/nebo vecer. Tobolky je tieba polykat celé a zapit je vodou.
Pro kojence a déti, které nedokazi tobolky spolknout, je mozné tobolky otevrit a jejich obsah ptidat do
détské vyzivy nebo Stavy. Dalsi informace naleznete v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné uzivani s fenobarbitalem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécbu kyselinou cholovou je tfeba ukoncit, pokud se v ptipadé abnormalni hepatocelularni funkce,
ktera byla vyhodnocena na zakladé protrombinového ¢asu, béhem 3 mésicii po zahajeni 1écby
kyselinou cholovou hepatocelularni funkce nezlepsi. Mélo by byt pozorovano soucasné snizeni
celkovych zlu€ovych kyselin v moci.

Objevi-li se jasné znamky z&dvazného jaterniho poskozeni, 1é¢bu je tieba ukoncit dfive.

Familiarni hypertriglyceridemie

Pacienti s nové diagnostikovanou familiarni hypertriglyceridemii nebo s rodinnou anamnézou
familiarni hypertriglyceridemie mohou kyselinu cholovou ve stfevech nedostate¢né vstiebavat. Davku
kyseliny cholové je tfeba u pacientl s familidrni hypertriglyceridemii stanovit a upravit dle potieby

(viz bod 4.2). (
S

u
4.5 Interakce s jinymi Qy@'rmi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie i@/qk‘ci s kyselinou cholovou a se soubézné podavanymi lé€ivymi
ptipravky nebo potravinami. {O
/s

Bylo prokazano, ze fenobarbital zvétsuj e@ﬂikost poolu a obrat kyseliny cholové, a ma tedy
antagonisticky ucinek na pozadované pﬁsob@fyseliny cholové u pacientt. Pouziti fenobarbitalu
u pacienti 1é¢enych kyselinou cholovou je tudi Wt{‘aindikovéno (viz bod 4.3).

Lékové interakce s kyselinou cholovou se tykaji predéygim 1écivych piipravkd, které dokazi narusit
enterohepatalni cirkulaci zlu€ovych kyselin, jakymi jso fiklad sekvestranty (cholestyramin,

kolestipol nebo kolesevelam). Bylo prokazano, ze antacida fa )ézi hliniku absorbuji zlu¢ové kyseliny
in vitro a lze ptedpokladat, ze snizuji hladiny kyseliny cholové%@m zpusobem jako sekvestranty

zlucovych kyselin. Bude-li nutné pouziti pfipravku obsahujicih au z t&chto latek, musi byt takovy
ptipravek podan v odstupu nejméné 5 hodin od davky kyseliny cho {y“

Cyklosporin ovliviiuje farmakokinetiku kyseliny cholové tim, Ze inhibuje jafdrni vychytavani

a hepatobiliarni sekreci zlu¢ovych kyselin, a inhibici cholesterol 7a-hydroxylazy ovliviiuje rovnéz jeji
farmakodynamiku. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani. Pokud je podavani cyklosporinu
povazovano za nezbytné, je tieba peclive sledovat hladiny zlucovych kyselin v séru a v moci a davku
kyseliny cholové adekvatné upravit.

Estrogeny, peroralni antikoncepce a klofibrat (a ptipadné dalsi hypolipidemickeé latky) zvysuji sekreci
cholesterolu v jatrech a ptispivaji k tvorbé cholesterolovych Zlu¢ovych kamenti, a mohou tedy ptisobit
proti u¢inkim kyseliny cholové. Jakékoliv 1é¢ivé piipravky, které se mohou podilet na polékové
cholestaze v disledku inhibice transportérti, by mohly pii soubézném podavani snizit i¢innost 1écby
kyselinou cholovou. V téchto piipadech je tfeba dikladné sledovat hladiny kyseliny cholové

v séru/zluci a davku upravovat dle potieby.

Vliv potravy na biologickou dostupnost kyseliny cholové nebyl hodnocen. Existuje teoreticka
moznost, ze podani sjidlem muze zvysit biologickou dostupnost kyseliny cholové a zlepsit
snasenlivost. Doporucuje se podéavani kyseliny cholové s jidlem (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi



Udaje o bezpeénosti podavani kyseliny cholové téhotnym Zenam jsou omezené. U Zen uZivajicich
kyselinu cholovou byla hlaSena t¢hotenstvi s normalnimi vysledky.

Omezené udaje ze studii na zvitatech nenaznacuji ptimou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani
kyseliny cholové v t€hotenstvi 1ze zvazit, pokud se 1ékat domniva, Ze ptinosy pro pacienta pirevazuji
nad moznymi riziky.

Kojeni

Informace o vylu€ovani kyseliny cholové a jejich metaboliti do lidského matetského mléka jsou
nedostatecné. Dostupné udaje u zvitat prokazaly vylucovani kyseliny cholové do mléka (viz bod 5.3).
Pti terapeutickych davkach je systémova expozice kyseliny cholové u kojici matky zanedbatelna,

a proto se zadné ucinky na kojeného novorozence neocekévaji (viz bod 5.2). Kyselinu cholovou lze
podavat v téhotenstvi, pokud se lékat domniva, zZe pfinosy pro pacienta pievazuji nad moznymi riziky.

Fertilita
Udaje o u¢incich kyseliny cholové na fertilitu nejsou k dispozici. Pfi terapeutickych davkach se
neocekava zadny ucinek na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

g

Studie hodnotici vliv nd galsobilost k fizeni vozidel &i k obsluze strojii nebyly provedeny. Kyselina
cholova nema zadny nebo Zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky ,O/‘

L‘
/e
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu 7"
Nezadouci u¢inky u pacienti (jak dosp@ﬂ; tak déti) uzivajicich kyselinu cholovou jsou zpravidla
mirné az stfedné zavazné; hlavni zazna ¢ nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce nize.
Nezadouci ucinky byly piechodné a zpravidla }a}uéovaly 1é¢bu.

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti

Nezadouci ucinky u pacientt (jak dospé€lych, tak déti) u%igich kyselinu cholovou jsou dle udaju
ziskanych z klinickych studii zpravidla mirné az stfedn¢ zavﬁi)gé a jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémiS pouzitim nasledujici klasifikace:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/ az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupny aju nelze urcit).

V nasledujici tabulce jsou rovnéz uvedeny nezaddouci u¢inky zaznamen%/ literatufe s neznamou

frekvenci. Q‘
%)




TFida orginovych systémi podle|Preferovany termin |Cetnost
databiaze MedDRA
Poruchy nervového systému Mirna periferni Casté
neuropatie
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Mirna nauzea Casté
Mirny reflux Casté
Stredné¢ zavazny Casté
prijem
Refluxni ezofagitida | Casté
Poruchy jater a zlucovych cest Zloutenka Casté
Zvysené sérové Neni znamo
aminotransferazy
Zlu¢ové konkrementy |Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané Kozni 1éze Casté
Pruritus Neni zndmo
Celkové poruchy a reakce v misté Malatnost Casté
aplikace

77
Popis vybranych neiédoucichknkﬁ

Nezadoucimi u¢inky zaznamena%"v literatuf'e jsou pruritus a zvysené hodnoty sérovych
aminotransferaz u jednoho nebo dvou@ i léCenych vysokymi davkami kyseliny cholové; avsak tyto
nezadouci uinky vymizely se sniZzenim @ y. U nadmérné vysokych davek kyseliny cholové byl
navic pozorovan prajem.

Po dlouhodobé 1é¢bé byl hlasen vyskyt zlucovﬁh konkrementil.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky e
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registrac1 r1pravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinost a rizik 1é¢ivého favku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodnlho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. S ),

{9/

(3

Byly hlaseny epizody symptomatického piredavkovani (nebo rezimu nadme ysokych davek),
vcetné ndhodného piredavkovani. Klinické projevy byly omezeny na pruritus a prijem. Laboratorni
testy prokdzaly zvySeni sérovych gamaglutamyltransferdzovych (GGT) transaminaz a sérovych
koncentraci zlu¢ovych kyselin. Snizeni davky vedlo k vymizeni klinickych znamek a tpraveé
abnormalnich laboratornich hodnot.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je tfeba pacienta sledovat a poskytnout symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni jater a zZlu¢ovych cest, ptipravky obsahujici
zlucové kyseliny, ATC kod: AOSAAO03

Mechanismus t¢inku
Po podani kyseliny cholové dochéazi k down-regulaci syntézy zlucovych kyselin a vyraznému snizeni
nebo téméf uplnému vymizeni abnormalnich zlucovych kyselin. Soub&ézné s vymizenim atypickych



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

metabolitt zlucovych kyselin dochazi k odpovidajici redukci a normalizaci jaternich enzymu v séru.
Lécba peroralné podavanou kyselinou cholovou stimuluje odtok a sekreci zluci, inhibuje produkci

a akumulaci hepatotoxickych a cholestatickych prekurzori Zluc¢ovych kyselin a usnadniuje absorpci
tukti bez toxickych nezadoucich Gc¢inkd pii terapeutickych davkach.

Farmakodynamické t¢inky

Vrozené poruchy syntézy primarnich Zlu¢ovych kyselin zahrnuji kongenitalni defekty hlavnich
enzymu odpovidajicich za katalyzaci hlavnich reakci pfi syntéze cholovych a chenodeoxycholovych
kyselin. Nékolik defektti enzymt je popsano v literatufe. Nékteré hlavni defekty zahrnuji zejména:

o deficit sterol 27-hydroxylazy (projevujici se jako CTX),

. deficit AMACR,

o deficit CYP7AL.

Lécba exogenni kyselinou cholovou spo¢iva v nahrazeni fyziologické zlu¢ové kyseliny u pacient
s vrozenymi poruchami syntézy zlu¢ovych kyselin. Kyselina cholova je jednou z primarnich
Zlutovych kyselin u ¢lovéka, na které zavisi zivotné dalezité fyziologické funkce. Uelem substituce
chybéjici kyseliny cholové je obnova zakladnich funkei této zlucové kyseliny, které zahrnuji transport
lipidt ve formé smésn}'/ch micel, aktivaci kolipazy a traveni a absorpce tukd, absorpci vitaminQ
rozpustnych v tucich a éukm odtoku Zluce, ¢imz zabrafiuje rozvoji cholestazy.

v
Farmakodynamickym ucin kyseliny cholové je zpétnovazebnd inhibice syntézy toxickych,
¢astecné biosyntetickych pro gf.t-ﬁ kyseliny zlu¢ové, které vznikaji v disledku blokad normalni
syntetické cesty ZluCovych kyselj selina cholova zajistuje down-regulaci biosyntézy ZluCovych
kyselin cestou aktivace receptoru F arnesoid X receptor), ktery potlacuje transkripci genu
CYP7A1 kédujiciho cholesterol 7a-hy lazu, jez je enzymem omezujicim rychlost syntézy
zlucovych kyselin. U vsech deficitt prim ﬁ%ﬁliﬂy zlucové zpisobenych enzymatickymi defekty

v biosyntetické cesté vede absence primarni covych kyselin k cholestaze a neregulované
akumulaci prekurzori toxickych Zluovych kysel ‘Qduvodnenlm 1é¢by kyselinou cholovou je
zlepseni odtoku zluci a absorpce tukli a obnoveni IS% ogické zpétnovazebné inhibice syntézy
zlucovych kyselin pfi snizeni tvorby prekurzort tox1c‘é@ zlucovych kyselin.

Klinicka u€innost a bezpe¢nost

Od roku 1992 do roku 2009 byla provadéna studie CAC-91-10
onemocnéni u pacientd s vrozenymi poruchami metabolismu 71 h kyselin) za acelem
zhodnoceni terapeutické u€innosti a bezpecnosti kyseliny cholové v1épb¢ pacientt s identifikovanymi
vrozenymi poruchami metabolismu Zlu¢ovych kyselin. Jednalo se o ote\d#nou, jednoramennou

a nerandomizovanou studii. Klinického hodnoceni se zii¢astnilo celkem 8 @%’entﬁ. U 52 z téchto

85 pacienti se projevily poruchy v syntéze primarnich zlu€ovych kyselin véetité nasledujicich

3 jednoduchych enzymt:

o deficit sterol 27-hydroxylazy (projevujici se jako CTX, n = 5),

o deficit AMACR (n=1),

o deficit CYP7AI (n=1).

Vyzkum patogeneze jaterniho

Celkem 79 pacientl bylo 1éceno kyselinou cholovou, z nichz 49 trpélo primarnim enzymatickym
defektem.

Studie CAC-002-01 (oteviend, nerandomizovana pokracovaci studie s jednim pracovistém, hodnotici
1é¢bu tobolkami kyseliny cholové u subjektl s vrozenymi poruchami syntézy zlu¢ovych kyselin) byla
pokracovanim studie CAC-91-10-10 a byla zah4jena 1. ledna 2010. Studie byla dokonc¢ena

31. Cervence 2016. Jednalo se o otevienou, jednoramennou, nerandomizovanou studii, do niz byli
zatazeni vhodni pacienti, ktefi byli diive 1éceni kyselinou cholovou ve studii CAC-91-10-10

a CAC-001-01, a nove diagnostikované subjekty. Byla hodnocena terapeuticka u¢innost a bezpec¢nost
1é€by kyselinou cholovou u pacientt s vrozenymi poruchami metabolismu Zlucovych kyselin.
Klinického hodnoceni se zucastnilo celkem 53 pacientt, ktefi uzivali minimalné¢ jednu davku kyseliny
cholové; 22 (42 %) pacientti dosud nepodstoupilo 1é¢bu, tzn. Ze prvni ddvka kyseliny cholové jim byla



podana b&hem studie CAC-002-01. Ctyficet jeden (77 %) z téchto 53 lé¢enych pacienti mél poruchy
v syntéze primarnich zlucovych kyselin vcetné deficitu sterol 27-hydroxylazy (projevujiciho se jako
CTX, n = 8) a deficitu AMACR (n=1).

Ve vsech studiich byla poddvana davka 10-15 mg/kg/den.

Ucinnost byla prokazana dvéma zptisoby:
(a) lécba kyselinou cholovou vede ke zlepseni jaterni funkce, jak bylo prokézano lepsimi
vysledky jaternich testu,
(b) ucinnost prokdzana na zaklad¢é dat z hmotnostni spektrometrie — ostfelovani vzorku rychlymi
atomy (FAB-MS), ktera ukazuji, Ze lécba kyselinou cholovou vedla k potlaceni abnormalnich
zluCovych kyselin v mo¢i, které piivodné byly divodem diagnozy.

Ze vsech pacientt 1é¢enych ve studii CAC-91-10-10 se u 49 pacienti projevil jediny enzymaticky
defekt. V tomto souboru pacientil byla ptiblizné€ ¢tvrtina pacientd ve véku 6 mésicti a mén¢ v dobé
diagnozy a ptiblizné€ jedna tfetina ve v€ku od 7 do 36 mesici. V dob¢ zahajeni 1écby Cinil vekovy
primér pacienti v této podskupin€ 3 roky, minimalni veék byl 0 a maximalni 14 let.

Ve studii CAC-002-01 Jpy1 stiedni veék pacientii pii zahajeni [éCby 9,0 let a pohyboval se v rozmezi od
0,1 do 35,6 let. U posti%ch pacientl se ¢asto objevovaly vyznamné komorbidity, véetné poskozeni
centralni nervové soustav ¢ré nebyly 1éCeny z duvodu uréeni ucinku Zlucovych defekti.

Ze 49 pacienti s jedinym enzym@l@m defektem, kteti byli [éCeni ve studii CAC-91-10-10

a zahrnuti do analyzy bezpec¢nosti, figh,42 podstoupilo pied 1é¢bou i po 16€b& minimalné jedno
vySetfeni zlucovych kyselin v mo¢i, j { testy a hodnoceni vySky a hmotnosti. Tito pacienti byli
zahrnuti do primarni analyzy ucinnosti. L@
Z 52 pacientti uvedenych vyse, ktefi byli zahrn'ﬁ studie CAC-91-10-10 béhem 17letého obdobi
studie, jich 6 zemfelo, 3 nevykazovali zadné Znefr}rré\"[ééby, 4 ukoncili ucast ve studii, 10 se
nedostavilo k naslednym kontroldm a u 1 pacienta neb@&moiné dohledat udaje.

Ze 41 pacientti uvedenych vyse, ktefi byli 1éCeni ve studii& -002-01, 13 pacientt pterusilo 1écbu —
8 pacient kvili nezadoucim t¢inktm, 1 pacient pro nedostatelQtratu G¢innosti, 1 pacient byl ztracen
pro nasledné sledovani a 3 pacienti odvolali souhlas. {'9/

Ve studii CAC-91-10-10 bylo analyzou u€innosti prokazano, ze 1écba linou cholovou vyznamné
zlepsila, tj. snizila, vylucovani zlu€ové kyseliny moci u pacientd s defekt oduchych enzym?.
Celkova zlepsSeni hladiny atypickych zlucovych kyselin v moci byla rovnéz p@orovéna u jednotlivych
skupin defektii. U pacientti s CTX (n = 3) byla hladina Zlu¢ovych kyselin v mo¢i pti zahajeni 1éCby
normalni u 1 pacienta a zvySena u 2 pacientll, zvySena u vSech pacientll v analyze nejhorSich hodnot
po 1é¢be a normalni u vSech 3 pacienti v hodnoceni nejlep$ich naslednych hodnot. Hladina
aminotransferdz v séru byla pti zahdjeni 1é€by u 1 pacienta niz$i nez horni hranice normy (ULN)

a u 2 pacientll zvySena (= 2nasobek ULN), v nasledné analyze nejhorSich hodnot zvySena u 2 pacientt,
avsak niz8i nez ULN u vsech 3 pacientt v analyze nejlepSich hodnot po ukonceni 1éCby.

Analyza G¢innosti také prokéazala, ze 1é¢ba kyselinou cholovou vyznamné zlep$ila hodnoty ALT
a AST u pacientt stratifikovanych podle defektii jednoduchych enzymi. Co se tyce primarnich
diagndz, zlepSeni hodnot ALT a AST byla patrna u jednotlivych skupin defekta.

Ve studii CAC-002-01 se u vSech pacientt s jedinym enzymatickym defektem hladina zlu¢ovych
kyselin v moci a aminotransferaz v séru od zahajeni 1écby do dosazeni nejhorsi nasledné hodnoty nijak
vyrazné nezhorsila. Statisticky vyznamné zmény byly pozorovany v analyze srovnavajici hodnoty od
zahajeni 1écby do dosazeni nejlepsich naslednych hodnot u zlu€ovych kyselin v moci, kdy doslo

k podstatnému snizeni vyraznych, vyznamnych a mirnych abnormalit i rozsiteni normalniho spektra.
Statisticky vyznamné zlepSeni bylo pozorovéano i v analyze porovnani hodnot pfi zahdjeni 1é€by

s nejlepSimi naslednymi hodnotami aminotransferaz v séru. Obdobného zlepseni bylo dosazeno
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u vysky a hmotnosti. Stiedni hodnoty celkového bilirubinu zistaly neménné v analyze porovnani
pocatecnich hodnot s nejhorSimi naslednymi hodnotami a snizily se v analyze porovnani pocatecnich
hodnot s naslednymi nejlepsimi hodnotami.

V podskuping pacientti s CTX (n = 8) byli 3 pacienti pievedeni ze studie CAC-91-10-10 a v dobé
zahajeni studie podstupovali 1é¢bu kyselinou cholovou. Zbyvajicich 5 pacientii dosud zadnou lécbu
nepodstoupilo. Hladina Zluc¢ovych kyselin v moc¢i byla normalni u v8ech pacientt (100 %)

v hodnoceni srovnavajicim pocatecni hodnotu a nejhorsi naslednou hodnotu a u vétSiny pacientt
(88 %) v hodnoceni srovnavajicim pocatecni hodnotu a nejlepsi naslednou hodnotu. U 1 pacienta
(12 %) doslo v hodnoceni nejlepsi nasledné hodnoty k mirnému zvyseni hladiny zlucovych kyselin
v moc¢i. Hladina aminotransferaz v séru byla u vétSiny pacientt (71-100 %) nizsi nez ULN pfi
zahajeni 1é¢by, u vE&tSiny pacientl (86 %) v hodnoceni nejhorsi nasledné hodnoty a u vSech pacientt
(100 %) v hodnoceni nejlepsi nasledné hodnoty.

Pediatricka populace
Hlasené klinické zkuSenosti pochézeji z populace pacientd s poruchami syntézy primarnich zlu¢ovych
kyselin, jez zahrnuje hlavné kojence ve véku od jednoho mésice, déti a dospivajici.

Dalsi informace
Tento 1éCivy ptipravek @é@istrovén za ,,vyjimecnych okolnosti*, coz znamena4, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnént ¢ které je indikovan a z etickych diivodti nebylo mozné ziskat uplné
informace o pfinosech a rizic gyfohoto 1écivého ptipravku.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pf‘ip@f y kazdoro¢n¢ vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn idaji o piipravku b ,éodle potieby aktualizovan.

/s
5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q&@

Distribuce a farmakologické ucinky Zluéovychﬁr liB, jako napfiklad kyseliny cholové, jsou omezeny
zejména na enterohepatalni cirkulaci, ktera zahrn R%tfeva, portalni zilu, jatra a zlu¢ové cesty.

Peroralné podana kyselina cholové je absorbovana pasi%iﬁyzi v celém gastrointestinalnim traktu.
Po absorpci vstupuje exogenni kyselina cholova do poolu ALt vych kyselin v téle a prochazi né¢kolika
cykly enterohepatalni cirkulace. Kyselina cholova piechazi do {®er v portalni krvi, kde se slabé& vaze
na albumin. V jatrech je kyselina cholova odd¢€lena z portélni k gkolika mechanismy, véetné
pasivni difuze a transportérii. V jatrech je kyselina cholova amidov: druhoveé specifickych ¢astech
s glycinem a/nebo taurinem na hydrofilnéjsi, konjugovanou formu. Ko ovana kyselina cholova se
vylucuje do Zluci a piechazi do tenkého stfeva, kde plni spolecné s ostatnifgL¥lozkami zluci svoji
hlavni travici funkci. Konjugovana kyselina cholova je absorbovéana v ileu p(@oci transportért, vraci
se zpét do jater a vstupuje do dalSiho cyklu enterohepatalni cirkulace.

Veskera konjugovand kyselina cholova, ktera se absorbuje v ileu, prechézi do tlustého stfeva, kde se
podrobuje bakteridlnimu metabolismu, pfedevS§im dekonjugaci a 7-dehydroxylaci. Dekonjugovana
kyselina cholova a deoxycholova kyselina, produkt 7-dehydroxylazy, jsou pasivn¢ absorbovany

v tlustém stievu a preneseny zpét do jater v portalni krvi, kde probiha op&tovna konjugace. Tak
zustane zachovana prevazna vétsina poolu zlucovych kyselin a béhem jedeni projde nékolikrat
cyklem. Veskerd neabsorbovana kyselina cholova se vylucuje stolici, a to bud’ v nezménéné formé,
nebo po dehydroxylaci cestou bakteridlniho metabolismu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné formalni predklinické studie bezpecnosti, nicméné udaje v literatuie
neodhaluji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka na zaklad€ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni

a vyvojove toxicity.



Existuje n¢kolik studii, které prokazaly, Ze kyselina cholova podavana peroralné po dobu 26 tydnt

v davkach vyznamné vyssich, nez je terapeuticka davka, byla dobie snasena u zvitat, u kterych nebyly
zaznamenany zadné piipady umrti, zadny ucinek na télesnou hmotnost nebo konzumaci potravy

a zadny prukaz vyznamnych makroskopickych nebo mikroskopickych nalezti na jatrech. Ve studiich

s opakovanym podavanim zahrnovaly Casto hlaSené ucinky kyseliny cholové snizenou télesnou
hmotnost, prijem a poskozeni jater se zvySenymi transaminazami, i kdyz byvaji spojovany

s farmakologickymi u€inky metabolismu zlucovych kyselin. ZvySena hmotnost jater a zlucové
konkrementy byly zaznamenany ve studiich s opakovanym podavanim, ve kterych byla kyselina
cholova podavana soubézné s cholesterolem.

U potkanti se po 30 dnech uzivani kyseliny cholové v ptiblizn¢ 4nasobné terapeutické davce projevil
mirné zvySeny krevni tlak se zvySenou vazokonstrikci v reakci na noradrenalin spole¢né se snizenymi
hladinami aldosteronu a zvySenym kortikosteronem, zadné nezaddouci klinické znamky vSak nebyly
pozorovany.

Kyselina cholova neni mutagenni, avSak pti soubézném podavani kyseliny cholové a znamych
karcinogentl se prokazala zvySena tvorba nadort ve srovnani se samotnym karcinogenem. Proto byla
kyselina cholova identifikovana jako nadorovy promotor, ktery ptisobi prostfednictvim
hyperproliferace kolorgktalni vystelky za ptitomnosti sekundarnich zlu€ovych kyselin.
O
Pii intravendznim podani jegn¢ davky kyseliny cholové biezim bahnicim v pozdé&j§im obdobi gestace
byla prokazana systémova expgzice kyseliny cholové u plodu bez jakéhokoliv jiného Gi¢inku na samici
nebo plody, nez jakym je zvyéeny'@adet pfedcasnych porodi. Relevance udajl o zvifatech vzhledem
k bezpecnosti 1é€by kyselinou chol(‘ e nejistd z divodu zndmé vysoké variability homeostazy
zluCovych kyselin mezi zvitaty. Bili%éové alkoholy a zlucové kyseliny vykazuji znacnou
strukturalni diverzitu mezi Zivo¢isnymi ﬁy@
%
2
Q

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek .
7,
Obsah tobolky ()
Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za \Q/'

Sy
o)

Obal 50mg tobolky L@‘
Zelatina O
Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Magnesium-stearat

Inkoust pro potisk

Selak (E 904)

Propylenglykol (E1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
Hydroxid draselny (E525)

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Lécivy pripravek musi byt spotfebovan do 3 mésict po prvnim otevieni lahvicky.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila 185ml HDPE lahvicka s peCeticim uzavérem a 38mm, bilym, détskym bezpecnostnim uzavérem,
ktery tvoti HDPE vroubkovany Sroubovaci uzavér a pecetici vlozka (lepenka, vosk a hlinikova folie).
Velikost baleni: 90 tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Pouziti u pediatrické populace

U kojenct a déti, které nedokazi tobolky spolknout, 1ze tobolky opatrné otevrit a jejich obsah ptidat do
jidla. U malych kojencti 1ze obsah piidat do détské vyzivy, odsatého matefského mléka nebo ovocného
pyré a u kojenct a déti mladSich 6 let smichat s mékkou stravou, naptiklad bramborovou kasi nebo
jableénym pyré. Smés j¢'tieba podat bezprostiedné po piipravé. Ugelem smiseni obsahu tobolky je
zastfeni ptipadné nepfif<®?é;,chuti po otevieni tobolek. Zadné udaje o slugitelnosti nebo chutnosti
vSak nejsou k dispozici. Ogﬁﬁcobolky si v mléce nebo jidle zachova formu malych granuli.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pfipra\y@ bo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky. Vs
'0’59
. , L
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REG%ACI
. (%
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, F'e{/l@ Street
Dublin 2, Irsko
®’> A
8. REGISTRACNI CISLO (4 A
.
EU/1/13/895/001 \Q/
Sy
o’
, OL
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE Q})
20. listopadu 2015
10. DATUM REVIZE TEXTU
<{DD. mésic RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kolbam 250 mg tvrdé tobolky.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka. (@‘ v
<

250mg tobolka: Tobolka veli .(jﬁ 0 s bilym vickem (Cerny potisk "ASK002") a télem (Cerny potisk

"250mg"). Tobolky obsahuji bily,@lﬁe‘k.
/o)
/o
4.  KLINICKE UDAJE @p
%
4.1 Terapeutické indikace ‘//" w

e

Ptipravek Kolbam je indikovan k 1é¢bé vrozenych po%symézy primérnich zlucovych kyselin v
dasledku deficitu sterol 27-hydroxylazy (projevujiciho sefgka cerebrotendindzni xantomatoza, CTX),
deficitu 2- (nebo a-) methylacyl-CoA racemazy (AMACI?%i/leﬁcitu cholesterol 7a-hydroxylazy
(CYP7A1) u kojenct, déti a dospivajicich (ve véku od 1 mésic%l‘S let) a u dospélych.

€y
4.2 Davkovani a zptsob podani //(‘
Lécba musi byt zahdjena a sledovana 1ékafi, véetné pediatrt, kteti maji zkt@ﬁosti s 1écbou
ptislusnych deficitt.

Davkovani

Doporucend denni davka kyseliny cholové pii 1é€b€ vrozenych poruch syntézy primarnich zlu¢ovych
kyselin je 10-15 mg/kg, podavanych bud’ v jedné denni davce, nebo v rozdélenych davkach, jak

u dospélych, tak u pediatrickych pacient. Davku je tfeba nasledné titrovat, aby se dosahlo
pozadovaného tcinku. Denni ddvka nema pfesahnout 15 mg/kg.

Neni-li vypoctena davka nasobkem 50, ma se vybrat nejblizsi davka pod maximem 15 mg/kg/den za
predpokladu, ze bude tato davka dostacujici k potlaceni zlu¢ovych kyselin v moci. V opa¢ném piipadé
je tieba vybrat dalsi, vys$si davku.

Pacienty je tieba sledovat v pribéhu prvniho roku kazdé 3 mésice, v dalSich tfech letech kazdy Sesty
mesic -a poté jednou ro¢né. V piipadé pretrvavajici nedostatecné odpovédi na monoterapii kyselinou
cholovou je tieba zvazit dalsi moznosti 1€cby (viz bod 4.4).

V priibéhu zahajovani 1éCby a upravy davky je tieba ditkladné sledovat hladiny zlu¢ovych kyselin
v séru a v moci za pouziti vhodné analytické techniky. Je tfeba zjistit koncentraci ndsledné
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svvr

cholove, ktera ti€inn¢ snizuje metabolity zlucovych kyselin na hodnotu co nejblizsi nule.

Pti zahajovéni 1écby pfipravkem Kolbam je tfeba stejnym zptsobem peclivé sledovat i pacienty, kteii
byli dive 1é¢eni jinymi zlu¢ovymi kyselinami nebo jinymi pfipravky s kyselinou cholovou. Davku je
tteba patfi¢né upravit, jak je uvedeno vyse.

Rovnéz je tfeba sledovat jaterni parametry. Soucasné zvysSeni sérové gamaglutamyltransferazy (GGT),
alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo sérovych Zlu¢ovych kyselin nad normalni hodnoty mtize byt
znamkou pfedavkovani. Byla zaznamenana pfechodnd zvySeni aminotransferaz na zacatku 1écby
kyselinou cholovou, kter4 nejsou diivodem ke snizeni davky, jestlize GGT neni zvysena a jestlize
hladiny zlu¢ovych kyselin v séru klesaji nebo jsou v normalnim rozmezi.

Po zahajeni 1éCby je tfeba minimalné jednou ro¢né vysetiit Zlu¢ové kyseliny v séru a v moci (za
pouziti vhodné analytické techniky) a jaterni parametry a davku adekvatng upravit. Dalsi nebo Castéjsi
vySetfeni je tieba provadét pii sledovani 1é¢by v obdobi rychlého ristu, soubézné probihajiciho
onemocnéni a v téhotenstvi (viz bod 4.6).

Zvlastni populace (

u
Pacienti s familiarni hyperg’ ilyceridemii

Ocekava se, Ze pacienti s nov ﬁgnostikovanou familiarni hypertriglyceridemii nebo s rodinnou
anamnézou familiarni hypertrigly@'dgmie kyselinu cholovou ve stfevech nedostatecné vstiebavaji.
Davku kyseliny cholové pro pacien m;miliémi hypertriglyceridemii je tfeba stanovit a upravit dle
potieby. Na potlaceni zluCovych kys énoéi muze byt zapotiebi zvySena davka (viz bod 4.4).
Pediatricka populace L@f

Bezpecnost a ucinnost kyseliny cholové u novo %ngﬁ ve véku do jednoho mésice nebyla dosud
stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje. O@
Starsi pacienti (nad 65 let) O P

Bezpecnost a uc¢innost kyseliny cholové u starSich pacienti nel@@ds)sud stanovena. Nejsou dostupné

74dné daje. {9
e
Porucha funkce ledvin @)

Nejsou k dispozici zddné udaje tykajici se pouziti pfipravku u pacient s @‘chami funkce ledvin.
Tyto pacienty je vSak tfeba peclive sledovat a ddvku kyseliny cholové titrovaﬁldividuélné.

Porucha funkce jater

Vétsina pacientl s vrozenymi poruchami metabolismu zluovych kyselin trpéla v okamziku stanoveni
diagndzy urcitym stupném poruchy funkce jater; béhem 1écby doslo u vétsiny pacient ke zmirnéni
poruchy funkce jater nebo k jejimu vymizeni. Davku kyseliny cholové je tfeba upravit individualné.

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se 1€cby kyselinou cholovou u pacientl s vrozenymi
poruchami metabolismu Zlu¢ovych kyselin a poruchami funkce jater nesouvisejicimi s jejich
primarnim onemocnénim. Nelze ucinit zddna doporuceni ohledn¢ upravy davkovani z diivodu absence
klinickych zkusenosti u téchto pacientdl. Pacienty s poruchami funkce jater nesouvisejicimi s jejich
primarnim onemocnénim, ktefi jsou 1é¢eni kyselinou cholovou, je tieba dikladné sledovat.

Zpusob podani
Doporucuje se podavat kyselinu cholovou s jidlem (viz bod 4.5) kazdy den v pfiblizn¢ stejnou dobu,

rano a/nebo vecer. Tobolky je tieba polykat celé a zapit je vodou.
Pro kojence a déti, které nedokazi tobolky spolknout, je mozné tobolky otevrit a jejich obsah ptidat do
détské vyzivy nebo Stavy. Dalsi informace naleznete v bod¢ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné uzivani s fenobarbitalem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécbu kyselinou cholovou je tfeba ukoncit, pokud se v pfipadé abnormalni hepatocelularni funkece,
ktera byla vyhodnocena na zakladé protrombinového ¢asu, béhem 3 mésicii po zahajeni 1écby
kyselinou cholovou hepatocelularni funkce nezlepsi. Mélo by byt pozorovano soucasné snizeni
celkovych zlu€ovych kyselin v moci.

Objevi-li se jasné znamky zédvazného jaterniho poskozeni, 1écbu je tieba ukoncit dfive.

Familiarni hypertriglyceridemie

Pacienti s nové diagnostikovanou familiarni hypertriglyceridemii nebo s rodinnou anamnézou
familiarni hypertriglyceridemie mohou kyselinu cholovou ve stfevech nedostate¢né vstiebavat. Davku
kyseliny cholové je tfeba u pacientl s familidrni hypertriglyceridemii stanovit a upravit dle potieby

(viz bod 4.2). (
S

u
4.5 Interakce s jinymi Qy@'rmi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie i@/qk‘ci s kyselinou cholovou a se soubézné podavanymi lé€ivymi
ptipravky nebo potravinami. {O
/s

Bylo prokazano, ze fenobarbital zvétsuj e@ﬂikost poolu a obrat kyseliny cholové, a ma tedy
antagonisticky u¢inek na pozadované pﬁsob@ seliny cholové u pacientd. Pouziti fenobarbitalu
u pacientti 1é¢enych kyselinou cholovou je tudi Wt{‘aindikovéno (viz bod 4.3).

Lékové interakce s kyselinou cholovou se tykaji predéygim 1écivych piipravkd, které dokazi narusit
enterohepatalni cirkulaci zlu€ovych kyselin, jakymi jso fiklad sekvestranty (cholestyramin,

kolestipol nebo kolesevelam). Bylo prokazano, ze antacida fa )mzi hliniku absorbuji zlu¢ové kyseliny
in vitro a lze ptedpokladat, ze snizuji hladiny kyseliny cholové%@m zpusobem jako sekvestranty

zlucovych kyselin. Bude-li nutné pouziti ptipravku obsahujicih au z t&chto latek, musi byt takovy
ptipravek podan v odstupu nejméné 5 hodin od davky kyseliny cho {y“

Cyklosporin ovliviiuje farmakokinetiku kyseliny cholové tim, Ze inhibuje jafdrni vychytavani

a hepatobiliarni sekreci zlu¢ovych kyselin, a inhibici cholesterol 7a-hydroxylazy ovliviiuje rovnéz jeji
farmakodynamiku. Je tieba se vyhnout soubéznému podavani. Pokud je podavani cyklosporinu
povazovano za nezbytné, je tieba peclive sledovat hladiny zlucovych kyselin v séru a v moci a davku
kyseliny cholové adekvatné upravit.

Estrogeny, peroralni antikoncepce a klofibrat (a ptipadné dalsi hypolipidemickeé latky) zvysuji sekreci
cholesterolu v jatrech a ptispivaji k tvorbé cholesterolovych Zlu¢ovych kamenti, a mohou tedy ptisobit
proti u¢inkim kyseliny cholové. Jakékoliv 1é¢ivé piipravky, které se mohou podilet na polékové
cholestaze v disledku inhibice transportérii, by mohly p#i soubézném podavani snizit i¢innost 1€cby
kyselinou cholovou. V téchto ptipadech je tfeba dikladné sledovat hladiny kyseliny cholové

v séru/zluci a davku upravovat dle potieby.

Vliv potravy na biologickou dostupnost kyseliny cholové nebyl hodnocen. Existuje teoreticka
moznost, ze podani sjidlem muze zvysit biologickou dostupnost kyseliny cholové a zlepsit
snasenlivost. Doporucuje se podavani kyseliny cholové s jidlem (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
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Udaje o bezpeénosti podavani kyseliny cholové téhotnym Zenam jsou omezené. U Zen uZivajicich
kyselinu cholovou byla hlaSena t¢hotenstvi s normalnimi vysledky.

Omezené udaje ze studii na zvitatech nenaznacuji ptimou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani
kyseliny cholové v t€hotenstvi 1ze zvazit, pokud se 1ékat domniva, Ze ptinosy pro pacienta pirevazuji
nad moznymi riziky.

Kojeni

Informace o vylu€ovani kyseliny cholové a jejich metaboliti do lidského matetského mléka jsou
nedostatecné. Dostupné udaje u zvitat prokazaly vylucovani kyseliny cholové do mléka (viz bod 5.3).
Pti terapeutickych davkach je systémova expozice kyseliny cholové u kojici matky zanedbatelna,

a proto se zadné ucinky na kojeného novorozence neocekévaji (viz bod 5.2). Kyselinu cholovou lze
podavat v téhotenstvi, pokud se 1ékat domniva, zZe pfinosy pro pacienta pievazuji nad moznymi riziky.

Fertilita
Udaje o u¢incich kyseliny cholové na fertilitu nejsou k dispozici. Pfi terapeutickych davkach se
neocekava zadny ucinek na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

g

Studie hodnotici vliv nd gasobilost k fizeni vozidel &i k obsluze strojii nebyly provedeny. Kyselina
cholova nema zadny nebo Zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci G¢inky ,O/‘

L‘
/e
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu 7"
Nezadouci u¢inky u pacienti (jak dosp@ﬂ; tak déti) uzivajicich kyselinu cholovou jsou zpravidla
mirné az stfedné zavazné; hlavni zazna ¢ nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce nize.
Nezadouci ucinky byly piechodné a zpravidla }a}uéovaly 1é¢bu.

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti

Nezadouci ucinky u pacientt (jak dospé€lych, tak déti) u%igich kyselinu cholovou jsou dle udaju
ziskanych z klinickych studii zpravidla mirné az stfedn¢ zavﬁi)gé a jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémiS pouzitim nasledujici klasifikace:
velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/ az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupny aju nelze urcit).

V nasledujici tabulce jsou rovnéz uvedeny nezadouci u¢inky zaznamen%/ literatufe s neznamou

frekvenci. Q‘
%)

15



Trida organovych systémi podle|Preferovany termin Cetnost
databiaze MedDRA
Poruchy nervového systému Mirna periferni Casté
neuropatie
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Mirna nauzea Casté
Mirny reflux Casté
Stiedné zavazny prijem | Casté
Refluxni ezofagitida Casté
Poruchy jater a Zlucovych cest Zloutenka Casté
Zvysené sérové Neni znamo
aminotransferazy
Zlugové konkrementy Neni zndmo
Poruchy kiize a podkozni tkané Kozni léze Casté
Pruritus Neni zndmo
Celkové poruchy a reakce v miste Malatnost Casté
aplikace
OAF,

Popis vybranych neiédouci(ﬂééi.nkﬁ
Nezadoucimi u¢inky zaznamen%@’ i v literatui'e jsou pruritus a zvysené hodnoty sérovych

aminotransferazy u jednoho neb ¢éti 1éCenych vysokymi davkami kyseliny cholové; avsak tyto
nezadouci u¢inky vymizely se sniZeni }avky U nadmérné vysokych davek kyseliny cholové byl
navic pozorovan prajem.

Po dlouhodobé 1é¢be byl hlasen vyskyt zlu@n konkrement.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po reglstra§> jvého prlpravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovéani poméru piinost a rizik 1é¢ivéB@Pipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim.narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V. /‘

0/0/

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny epizody symptomatického preddvkovani (nebo rezimu nagr?ér ¢ vysokych davek),
vcetné ndhodného predavkovani. Klinické projevy byly omezeny na prurit rijem. Laboratorni
testy prokazaly zvyseni sérovych gamaglutamyltransferazovych (GGT) transaminaz a sérovych
koncentraci zlu€ovych kyselin. Snizeni davky vedlo k vymizeni klinickych zndmek a Gpraveé
abnormalnich laboratornich hodnot.

V ptipadé€ predavkovani je tieba pacienta sledovat a poskytnout symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni jater a zZlu¢ovych cest, ptipravky obsahujici
zlucové kyseliny, ATC kod: AOSAAO03

Mechanismus ucinku

Po podani kyseliny cholové dochazi k down-regulaci syntézy zlu¢ovych kyselin a vyraznému sniZeni
nebo témer uplnému vymizeni abnormalnich Zlu¢ovych kyselin. Soubézné s vymizenim atypickych
metabolitti zlu¢ovych kyselin dochazi k odpovidajici redukci a normalizaci jaternich enzymi v séru.
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Lécba peroralné podavanou kyselinou cholovou stimuluje odtok a sekreci Zluci, inhibuje produkci
a akumulaci hepatotoxickych a cholestatickych prekurzori Zluc¢ovych kyselin a usnadniuje absorpci
tukti bez toxickych nezadoucich Gc¢inka pii terapeutickych davkach.

Farmakodynamické Géinky

Vrozené poruchy syntézy primarnich Zlu¢ovych kyselin zahrnuji kongenitalni defekty hlavnich
enzymu odpovidajicich za katalyzaci hlavnich reakci pti syntéze cholovych a chenodeoxycholovych
kyselin. Nékolik defektti enzymt je popsano v literatufe. Nékteré hlavni defekty zahrnuji zejména:

o deficit sterol 27-hydroxylazy (projevujici se jako CTX),

. deficit AMACR,

o deficit CYP7AL.

Lécba exogenni kyselinou cholovou spociva v nahrazeni fyziologické Zlucove kyseliny u pacienti

s vrozenymi poruchami syntézy zlu¢ovych kyselin. Kyselina cholova je jednou z primarnich
7lutovych kyselin u ¢lovéka, na které zavisi zivotné dalezité fyziologické funkce. Uelem substituce
chybéjici kyseliny cholové je obnova zakladnich funkei této zlucové kyseliny, které zahrnuji transport
lipidti ve formé smésnych micel, aktivaci kolipazy a traveni a absorpce tukt, absorpci vitamint
rozpustnych v tucich a indukci odtoku zluce, ¢imz zabranuje rozvoji cholestazy.

Farmakodynamickym 0 i n kyseliny cholové je zpétnovazebna inhibice syntezy toxickych,
¢astecné biosyntetickych p ktl kyseliny zlu¢ové, které vznikaji v disledku blokad normalni
syntetické cesty zlucovych kywil. Kyselina cholova zajistuje down-regulaci biosyntézy zlucovych
kyselin cestou aktivace recepto . (farnesoid X receptor), ktery potlacuje transkripci genu
CYP7A1 kédujiciho cholesterol 7a- oxylazu, jez je enzymem omezujicim rychlost syntézy
zlucovych kyselin. U vSech deficit pri i kyseliny zlu¢ové zptisobenych enzymatickymi defekty
v biosyntetické cesté vede absence primarhjch zlu€ovych kyselin k cholestaze a neregulované
akumulaci prekurzori toxickych Zlu¢ovych in. Odivodnénim 1écby kyselinou cholovou je

zlepSeni odtoku Zluci a absorpce tuki a obnoveni fyzjologické zpétnovazebné inhibice syntézy
zlucovych kyselin pfi snizeni tvorby prekurzort toéc %ch zluCovych kyselin.

Klinicka téinnost a bezpecnost Q -

Od roku 1992 do roku 2009 byla provadéna studie CAC-914 0510 (Vyzkum patogeneze jaterniho
onemocnéni u pacientil s vrozenymi poruchami metabolismu zkagavych kyselin) za G¢elem
zhodnoceni terapeutické Gi¢innosti a bezpeénosti kyseliny cholo%&¥#¢cbé pacienti s identifikovanymi
vrozenymi poruchami metabolismu Zlu¢ovych kyselin. Jednalo se o afg¥ienou, jednoramennou

a nerandomizovanou studii. Klinického hodnoceni se zic¢astnilo celke acientll. U 52 z téchto
85 pacientil se projevily poruchy v syntéze primarnich zlu¢ovych kyselin VQ‘ ¢ nasledujicich

3 jednoduchych enzymt:

o deficit sterol 27-hydroxylazy (projevujici se jako CTX, n = 5),

o deficit AMACR (n=1),

o deficit CYP7A1 (n=1).

Celkem 79 pacientd bylo 1é¢eno kyselinou cholovou, z nichz 49 trpélo primarnim enzymatickym
defektem.

Studie CAC-002-01 (oteviena, nerandomizovana pokracovaci studie s jednim pracovistém, hodnotici
1é¢bu tobolkami kyseliny cholové u subjektl s vrozenymi poruchami syntézy zlu¢ovych kyselin) byla
pokracovanim studie CAC-91-10-10 a byla zah4jena 1. ledna 2010. Studie byla dokonc¢ena

31. ¢ervence 2016. Jednalo se o otevienou, jednoramennou, nerandomizovanou studii, do niz byli
zafazeni vhodni pacienti, ktefi byli diive 1éc¢eni kyselinou cholovou ve studii CAC-91-10-10

a CAC-001-01, a nove diagnostikované subjekty. Byla hodnocena terapeuticka u¢innost a bezpecnost
1é¢by kyselinou cholovou u pacientl s vrozenymi poruchami metabolismu zlucovych kyselin.
Klinického hodnoceni se zucastnilo celkem 53 pacientty, ktefi uzivali minimalné jednu davku kyseliny
cholové; 22 (42 %) pacientti dosud nepodstoupilo 1é¢bu, tzn. Ze prvni ddvka kyseliny cholové jim byla
podana b&hem studie CAC-002-01. Ctyficet jeden (77 %) z téchto 53 1é¢enych pacienti mél poruchy
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v syntéze primarnich zlucovych kyselin véetné deficitu sterol 27-hydroxylazy (projevujiciho se jako
CTX, n = 8) a deficitu AMACR (n=1).

Ve vsech studiich byla podavana davka 10—15 mg/kg/den.

Uginnost byla prokazana dvéma zptisoby:
(a) lécba kyselinou cholovou vede ke zlepSeni jaterni funkce, jak bylo prokazano lepSimi
vysledky jaternich testu,
(b) Gcinnost prokazana na zakladé dat z hmotnostni spektrometrie — ostfelovani vzorku rychlymi
atomy (FAB-MS), ktera ukazuji, Ze lécba kyselinou cholovou vedla k potlaceni abnormalnich
zluCovych kyselin v mo¢i, které piivodné byly divodem diagnozy.

Ze vsech pacientt 1é¢enych ve studii CAC-91-10-10 se u 49 pacientd projevil jediny enzymaticky
defekt. V tomto souboru pacientti byla ptiblizné ¢tvrtina pacientti ve véku 6 mésicti a méné v dob&
diagnozy a ptiblizné jedna tfetina ve v€ku od 7 do 36 mesici. V dob¢ zahajeni 1écby Cinil vekovy
primér pacienti v této podskupin€ 3 roky, minimalni veék byl 0 a maximalni 14 let.

Ve studii CAC-002-01 byl stiedni veék pacientii pfi zahajeni [é¢by 9,0 let a pohyboval se v rozmezi od
0,1 do 35,6 let. U postiéenych pacientl se ¢asto objevovaly vyznamné komorbidity, véetné poskozeni
centralni nervové soust @élg,geré nebyly 1éCeny z diivodu urceni tcinku zlu¢ovych defekti.
Ze 49 pacienti s jedinym en/ ﬁtick}'/m defektem, kteti byli [éCeni ve studii CAC-91-10-10
a zahrnuti do analyzy bezpeénost)’@ch 42 podstoupilo pied 1écbou i po 1écbé minimalné€ jedno
vySetfeni zlucovych kyselin v moci? ﬁmi testy a hodnoceni vySky a hmotnosti. Tito pacienti byli
zahrnuti do primarni analyzy uc¢innosti /é

L

Z 52 pacientti uvedenych vyse, ktefi byli zah% do studie CAC-91-10-10 béhem 17letého obdobi
studie, jich 6 zemfelo, 3 nevykazovali zadné zn: lécby, 4 ukoncili Gcast ve studii, 10 se
nedostavilo k naslednym kontroldm a u 1 pacien %10 mozné dohledat udaje.

Ze 41 pacientti uvedenych vyse, ktefi byli 1é€eni ve stu(@?A_C—OOZ—OI, 13 pacientd pierusilo 1é¢bu —
8 pacientl kviili nezadoucim ucinktim, 1 pacient pro nedo t&%/ztrétu ucinnosti, 1 pacient byl ztracen
pro nasledné sledovani a 3 pacienti odvolali souhlas. ?Q
Ve studii CAC-91-10-10 bylo analyzou u¢innosti prokazano, ze Iéé/ selinou cholovou vyznamné
zlepsila, tj. snizila, vylu¢ovani zlu¢ové kyseliny moci u pacientl s defekty jednoduchych enzymdl.
Celkova zlepsSeni hladiny atypickych zlu¢ovych kyselin v moci byla rovn zorovana u jednotlivych
skupin defekti. U pacientti s CTX (n = 3) byla hladina zlu¢ovych kyselin v n@i pfi zah4jeni lécby
normalni u 1 pacienta a zvySena u 2 pacientl, zvySena u vSech pacientli v analyze nejhorsich hodnot
po 1é¢be a normalni u vSech 3 pacienti v hodnoceni nejlep$ich naslednych hodnot. Hladina
aminotransferaz v séru byla pfi zahajeni 1é¢by u 1 pacienta niz$i nez horni hranice normy (ULN)

a u 2 pacientll zvySena (= 2nasobek ULN), v nasledné analyze nejhorSich hodnot zvySena u 2 pacientt,
avsak nizsi nez ULN u vsech 3 pacientt v analyze nejlepSich hodnot po ukonceni 1éCby.

Analyza t¢innosti také prokazala, ze 1éCba kyselinou cholovou vyznamné zlepsila hodnoty ALT
a AST u pacientu stratifikovanych podle defekti jednoduchych enzymi. Co se ty¢e primarnich
diagndz, zlepSeni hodnot ALT a AST byla patrné u jednotlivych skupin defekta.

Ve studii CAC-002-01 se u vSech pacientti s jedinym enzymatickym defektem hladina zlucovych
kyselin v moci a aminotransferaz v séru od zah4jeni 1écby do dosazeni nejhorsi nasledné hodnoty nijak
vyrazné nezhorsila. Statisticky vyznamné zmény byly pozorovany v analyze srovnavajici hodnoty od
zahajeni 1écby do dosazeni nejlepsich naslednych hodnot u zlu¢ovych kyselin v moci, kdy doslo

k podstatnému snizeni vyraznych, vyznamnych a mirnych abnormalit i rozsifeni normalniho spektra.
Statisticky vyznamné zlepSeni bylo pozorovano i v analyze porovnani hodnot ptfi zahdjeni 1éCby

s nejlepsimi naslednymi hodnotami aminotransferaz v séru. Obdobného zlepseni bylo dosazeno

u vysky a hmotnosti. Stiedni hodnoty celkového bilirubinu ztistaly neménné v analyze porovnani
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pocate¢nich hodnot s nejhor$imi naslednymi hodnotami a snizily se v analyze porovnani po¢ate¢nich
hodnot s naslednymi nejlepsimi hodnotami.

V podskuping pacientti s CTX (n = 8) byli 3 pacienti pfevedeni ze studie CAC-91-10-10 a v dobé
zahajeni studie podstupovali 1écbu kyselinou cholovou. Zbyvajicich 5 pacientti dosud zadnou 1é¢bu
nepodstoupilo. Hladina Zlu¢ovych kyselin v moc¢i byla normalni u v8ech pacientt (100 %)

v hodnoceni srovnavajicim pocatecni hodnotu a nejhorsi naslednou hodnotu a u vétSiny pacientii
(88 %) v hodnoceni srovnavajicim pocatecni hodnotu a nejlepsi naslednou hodnotu. U 1 pacienta
(12 %) doslo v hodnoceni nejlepsi nasledné hodnoty k mirnému zvyseni hladiny zlucovych kyselin
v moci. Hladina aminotransferaz v séru byla u vétSiny pacientd (71-100 %) niz8i nez ULN pfi
zahajeni 1é¢by, u vE&tSiny pacientl (86 %) v hodnoceni nejhorsi nasledné hodnoty a u vSech pacientt
(100 %) v hodnoceni nejlepsi nasledné hodnoty.

Pediatricka populace
Hlasené klinické zkuSenosti pochézeji z populace pacientd s poruchami syntézy primarnich zlu¢ovych
kyselin, jez zahrnuje hlavné kojence ve véku od jednoho mésice, déti a dospivajici.

Dalsi informace

Tento 1éCivy ptipravek Byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti, coZz znamena, Ze vzhledem ke
vzacné povaze onemoch@l, pro které je indikovan a z etickych divodti nebylo mozné ziskat tiplné
informace o ptinosech a rifigfgh tohoto 1é&ivého piipravku.

Evropska agentura pro 1écivé pﬂﬁravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace
a tento souhrn idaji o piipravku }@}Q.L)odle potieby aktualizovan.

0

5.2 Farmakokinetické vlastnosti /é
L

Distribuce a farmakologické uginky Zlucovy€Wlkyselin, jako napiiklad kyseliny cholové, jsou omezeny
zejména na enterohepatalni cirkulaci, ktera zah: Ws&feva, portalni zilu, jatra a zlu¢ové cesty.
Peroralné podana kyselina cholova je absorbovana pa@&l difuzi v celém gastrointestinalnim traktu.
Po absorpci vstupuje exogenni kyselina cholova do poo éu_‘:‘ovych kyselin v téle a prochazi nékolika
cykly enterohepatalni cirkulace. Kyselina cholova pfechémd%ater v portalni krvi, kde se slab¢é vaze

na albumin. V jatrech je kyselina cholova odd¢€lena z portalni nckolika mechanismy, véetné
pasivni difuze a transportéri. V jatrech je kyselina cholova ami na v druhové specifickych ¢astech
s glycinem a/nebo taurinem na hydrofilnéjsi, konjugovanou formu. jugovana kyselina cholova se

vylucuje do zZluci a prechazi do tenkého stieva, kde plni spolecné s osta@"ﬁi slozkami zlu¢i svoji
hlavni travici funkci. Konjugovana kyselina cholova je absorbovana v ile @“noci transportért, vraci
se zpét do jater a vstupuje do dalsiho cyklu enterohepatalni cirkulace.

Veskera konjugovand kyselina cholova, ktera se absorbuje v ileu, ptechézi do tlustého stfeva, kde se
podrobuje bakteridlnimu metabolismu, pfedevS§im dekonjugaci a 7-dehydroxylaci. Dekonjugovana
kyselina cholova a deoxycholova kyselina, produkt 7-dehydroxylazy, jsou pasivné absorbovany

v tlustém stievu a preneseny zpét do jater v portalni krvi, kde probiha op&tovna konjugace. Tak
zustane zachovana prevazna vétsina poolu zlucovych kyselin a béhem jedeni projde nékolikrat
cyklem. Veskera neabsorbovana kyselina cholova se vylucuje stolici, a to bud’ v nezménéné formé,
nebo po dehydroxylaci cestou bakteridlniho metabolismu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné formalni predklinické studie bezpecnosti, nicméné udaje v literatuie
neodhaluji zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka na zaklad¢é farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni

a vyvojove toxicity.

Existuje nékolik studii, které prokazaly, ze kyselina cholova podavana peroralné po dobu 26 tydnt
v davkach vyznamné vyssich, nez je terapeuticka davka, byla dobte snasena u zvirat, u kterych nebyly
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zaznamenany zadné ptipady amrti, Zadny G¢inek na télesnou hmotnost nebo konzumaci potravy

a zadny pruikaz vyznamnych makroskopickych nebo mikroskopickych nalezti na jatrech. Ve studiich
s opakovanym podavanim zahrnovaly Casto hlasené uCinky kyseliny cholové snizenou télesnou
hmotnost, prijem a poskozeni jater se zvySenymi transaminazami, i kdyz byvaji spojovany

s farmakologickymi t¢inky metabolismu zlucovych kyselin. ZvySend hmotnost jater a zZlu€ové
konkrementy byly zaznamenany ve studiich s opakovanym podavanim, ve kterych byla kyselina
cholova podavana soubézné s cholesterolem.

U potkant se po 30 dnech uzivani kyseliny cholové v priblizn¢ 4nasobné terapeutické davce projevil
mirné zvySeny krevni tlak se zvySenou vazokonstrikci v reakci na noradrenalin spole¢né se snizenymi
hladinami aldosteronu a zvySenym kortikosteronem, zadné nezaddouci klinické znamky vSak nebyly
pozorovany.

Kyselina cholova neni mutagenni, avSak pti soubéZzném podavani kyseliny cholové a zndmych
karcinogent se prokazala zvysena tvorba nadorl ve srovnani se samotnym karcinogenem. Proto byla
kyselina cholova identifikovana jako nadorovy promotor, ktery piisobi prostfednictvim
hyperproliferace kolorektalni vystelky za ptitomnosti sekundarnich zlu¢ovych kyselin.

byla prokézana systém ozice kyseliny cholové u plodu bez jakéhokoliv jiného ¢inku na samici
nebo plody, nez jakym je )f?n}'/ pocet predc¢asnych porodi. Relevance tidaju o zvifatech vzhledem
k bezpec¢nosti 1é¢by kyselino ﬁlovou je nejista z divodu znamé vysoké variability homeostazy
zlu€ovych kyselin mezi zvitaty. B%m’ zlucové alkoholy a zlu¢ové kyseliny vykazuji znacnou
strukturdlni diverzitu mezi zivocisn %h‘uhy.

/s

L
6. FARMACEUTICKE UDAJE Qf

P
Obsah tobolky @

Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza P
Magnesium-stearat Q

Pfi intraven6znim podg 1 jedné davky kyseliny cholové biezim bahnicim v pozdéj$im obdobi gestace

6.1 Seznam pomocnych latek

Obal 250mg tobolky ‘9//“
Zelatina OL
Oxid titani¢ity (E171) )

Inkoust pro potisk

Selak (E 904)

Propylenglykol (E1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
Hydroxid draselny (E525)

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
Lécivy ptipravek musi byt spotfebovan do 3 mésicii po prvnim otevieni lahvicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila 185ml HDPE lahvicka s peceticim uzavérem a 38mm, bilym, détskym bezpecnostnim uzavérem,
ktery tvoti HDPE vroubkovany Sroubovaci uzavér a pecetici vlozka (lepenka, vosk a hlinikova folie).
Velikost baleni: 90 tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Pouziti u pediatrické populace

U kojencti a déti, které nedokazi tobolky spolknout, 1ze tobolky opatrné otevftit a jejich obsah ptidat do
jidla. U malych kojencii 1ze obsah pfidat do détské vyzivy, odsatého matetského mléka nebo ovocného
pyré a u kojencti a déti mladsich 6 let smichat s mékkou stravou, naptiklad bramborovou kasi nebo
jablegnym pyré. Smés je tieba podat bezprostiedné po ptipravé. Ugelem smiseni obsahu tobolky je
zastfeni piipadné nepiijemné chuti po otevieni tobolek. Zadné udaje o sluéitelnosti nebo chutnosti
vSak nejsou k dispozici. Obsah tobolky si v mléce nebo jidle zachova formu malych granuli.

Veskery nepouzity léégﬁéi’pravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. &‘
L
7.  DRZITEL ROZHODNUTI/(:}BEGISTRACI
/s
Retrophin Europe Limited, Palmerston H@;@ Fenian Street

Dublin 2, Irsko é,f
s

8.  REGISTRACNI CiSLO O@
EU/1/13/895/002 “ .
K%
: €y
9. DATUM PRVNI REGISTRACE /}b
20. listopadu 2015 b@‘

2

10. DATUM REVIZE TEXTU

<{DD. mésic RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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'O/}‘: PRILOHA II

VYROBCE ODPO@EW ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OD%ENI VYD

EJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZsﬁjf KY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S (‘@L‘EDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVAN]
PRIPRAVKU

| YFECIVEHO

s

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT PO ISTRACNI
OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU

VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktlglizované zpravy o bezpecnosti

v
Drzitel rozhodnuti o regist@'pfedloii prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti
pro tento 1é¢ivy pripravek do é’ﬁsicﬁ od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizovag@grévy 0 bezpecnosti pro tento 1éCivy pripravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu4fgrencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném

v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/ 83/3@@/efejnéném na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

LQ% |

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OH NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU O@

. Plan Fizeni rizik (RMP) P
Q

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a %e v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedené odulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP. O L
Aktualizovany RMP je tieba predlozit: &O

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku na trh v jednotlivych clenskych statech si drzitel rozhodnuti o registraci
odsouhlasi kone¢né znéni vzdélavacich materidlt s pfislusSnym organem daného clenského statu.
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze pfi zavadeéni ptipravku na trh budou vsichni 1ékafi, u nichz se
predpoklada, ze budou ptipravek predepisovat, informovani o spravném a bezpe¢ném pouzivani
tohoto pfipravku.
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Vzdé¢lavaci materialy pro 1ékafe by mély obsahovat tyto zakladni informace:

e souhrn udaji o ptipravku,
e informace o:
o vypoctu spravné davky a nutnosti sdélit peujicim osobam pokyny, jak ptipravek
spravné podavat,
o pfiznacich a znamkach predavkovani a jejich zvladani.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti®, a proto podle ¢lanku 14(8) natizeni (ES)
€. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin
Sledovat dlouhodobou bezpec¢nost a i€¢innost u pacientd lécenych pripravkem - PSUR
Kolbam pomoci registru pacientd, ktery je podrobn¢ popsan v planu fizeni rizik. - vyrocni

Tento registr bude sledgwat shromazd’ované udaje o ti€innosti a bezpecnosti v 1é€bé | hodnoceni
vrozenych poruch syngigor'mémich zlucovych kyselin u kojenct, déti,

dospivajicich a dospélych € ditsledku deficitu sterol 27-hydroxylazy (ktery se
projevuje jako cerebrotend%«xantomatéza, CTX), 2- (nebo a-) methylacyl-
CoA-racemazy (AMACR) a cholesterol 7a-hydroxylazy (CYP7AL). Hlaseni

o pokroku v dopliovani pacientli @/1} istru budou predkladana se zpravami PSUR
a vyrocnimi hodnocenimi. Pokrok a ky registru budou zékladem vyro¢niho

hodnoceni poméru piinost a rizik pfipra'@yKolbam.
V
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kolbam 50 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

V4
| 4. LEKOVA FORMA-A OBSAH BALENI

\."C{-0
Tvrda tobolka. 7 LJ/.

90 tobolek. 0 N
/} -

-

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY POANI

L *
Q
Nekousejte. 'f ¢

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. '//<§"
Peroralni podani. O

),

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRI’PRA(@K MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI{ O,

%
0,
%

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Spotiebujte do 3 mésict od otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek vrat'te svému Iékarnikovi k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/895/001
13.  CisLO SARZE Q)+,
~7,
Lot .P
.
VY

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ /0,

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékarsky pQ;épisz

%
2
| 15. NAVOD K POUZITI Q..
o
>

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU oA

M\

) //t‘

Kolbam 50 mg (@) )
W r r v r r A\‘

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD D)

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kolbam 50 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

V4
| 4. LEKOVA FORMA-A OBSAH BALENI

\‘VC’L‘
Tvrda tobolka. /@¢

90 tobolek. 0 N
/) -

-

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY POANI

L *
Q
Nekousejte. 'f ¢

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. '//e"
Peroralni podani. O

),

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRI’PRA(@K MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI{ O,

o)
L&})

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Spotiebujte do 3 mésict od otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek vrat'te svému Iékarnikovi k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/895/001

13. CiSLO SARZE( __

Lot L -
z
Vo s

Py

14. KLASIFIKACE PRO VYDELD),
L4

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékafskk @'gpis.

AN
| 15. NAVOD K POUZITI N A
, 7,
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU Q
%
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVYKOD O,
[ 7
Q,
| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM 7/

30



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kolbam 250 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

V4
| 4. LEKOVA FORMA-A OBSAH BALENI

\."C{-0
Tvrda tobolka. 7 LJ/.

90 tobolek. 0 N
/} -

-

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY POANI

L *
Q
Nekousejte. 'f ¢

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. '//<§"
Peroralni podani. O

),

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRI’PRA(@K MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI{ O,

%
0,
%

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Spotiebujte do 3 mésict od otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek vrat'te svému Iékarnikovi k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/895/002
13.  CisLO SARZE Q)+,
~7,
Lot .P
.
VY

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ /0,

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékarsky pQ;épisz

&
2
| 15. NAVOD K POUZITI (YN
97
>
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU oA
Sy
Kolbam 250 mg /‘O,

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD )

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kolbam 250 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

V4
| 4. LEKOVA FORMA-A OBSAH BALENI

\‘VC’L‘
Tvrda tobolka. /@¢

90 tobolek. 0 N
/) -

-

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY POANI

L *
Q
Nekousejte. 'f ¢

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. '//e"
Peroralni podani. O

),

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRI’PRA(@K MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI{ O,

o)
L&})

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Spotiebujte do 3 mésict od otevieni.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek vrat'te svému Iékarnikovi k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2, Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/895/002

13. CiSLO SARZE( __

Lot L -
z
Vo s

Py

14. KLASIFIKACE PRO VYDELD),
L4

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékafskk @'gpis.

AN
| 15. NAVOD K POUZITI N A
, 7,
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU Q
%
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVYKOD O,
[ 7
Q,
| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM 7/
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Kolbam 50 mg tvrdé tobolky
Kolbam 250 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

V Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této p?balové informaci. Viz bod 4.

v
Co naleznete v této pf'iba%nformaci

Qo je ptipravek Kolbam a k j@nu se pouziva
Cemu musite vénovat pozorn %2 zalnete piipravek Kolbam uzivat
Jak se ptipravek Kolbam uziva 7~
Moné nezadouct tginky L
Jak pripravek Kolbam uchovavat @%
Obsah baleni a dalsi informace ‘Y
s

S

1. Co je pripravek Kolbam a k ¢emu se pouZiva

SNk =

-

Pripravek Kolbam obsahuje latku, ktera se oznacuje jako kyse/1‘®1 cholova.

):
Kyselina cholova v t€le vznika pfirozenou cestou v jatrech a je sou%z“luéi, coz je tekutina, ktera
napomaha triveni a vstiebavani tuki a vitamint z krve. Kyselina cholo@jovnéz podporuje normélni
rust déti. Pacienti s ur€itymi typy onemocnéni, zndimymi jako vrozené pofGehy syntézy zlu¢ovych
kyselin, nedokazi vytvaret kyselinu cholovou a zlu¢ normalné, coz vede k préddtikci a hromadéni
abnormalnich latek, které jsou pro jatra potencialn¢ skodlivé.

Pripravek Kolbam se pouziva k 1é¢b¢ téchto ,,vrozenych poruch syntézy zlucovych kyselin‘,
Nahrazenim chybéjici kyseliny cholové dochazi ke stimulaci produkce normalni zluci a prevenci
hromadéni abnormalnich latek v jatrech. U déti v riistu ptispiva 1écba kyselinou cholovou normalnimu
vyvoji jater a zluCovych cest.

Pripravek Kolbam Ize pouZzivat od jednoho mésice veéku. Pacienti postiZzeni timto onemocnénim budou
potitebovat 1éCbu po zbytek zivota.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK KOLBAM
UZIVAT

Neuzivejte piripravek Kolbam

- jestlize jste alergicky(4) na kyselinu cholovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
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- jestlize uzivate fenobarbital (1é¢ivo pouzivané k 16¢bé¢ epilepsie). Viz Cast ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a ptipravek Kolbam®.

Upozornéni a opati‘eni

V priibéhu 1é¢by bude V4as Iékar v riznou dobu provadét riznd vysetieni krve a moci, aby zjistil, jak
Vase t&lo zpracovava tento 1k, a aby mohl 1épe stanovit potiebnou davku. Cast&jsi vysetieni budou
nutnd, pokud rychle rostete, jste nemocny(a) nebo jste t€hotna.

Jestlize trpite tak zvanou familiarni hypertriglyceridemii, mize byt nutné, aby Vam Iékat zvysil davku
kyseliny cholové.

Vas Iékat Vas bude informovat, jestlize bude z jakéhokoli divodu nutné 1é€bu kyselinou cholovou
ukoncit.

Déti
Bezpecnost a u¢innost kyseliny cholové u déti ve véku do jednoho mésice nebyla hodnocena.

Starsi osoby
Bezpecnost a uc¢innost seliny cholové u osob ve véku nad 65 let nebyla hodnocena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a [g’ avek Kolbam
Informujte svého 1ékate nebo ﬁmika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna bude@}“‘iyat.

Fenobarbital rusi pisobeni kyseliny ¢. Neuzivejte zadny fenobarbital behem lécby kyselinou
cholovou. Viz vyse, cast ,,Neuzivejte pii k Kolbam*,

Cyklosporin mize ovliviiovat hladiny kysehnyf ve. Jestlize Vas lékar povaZuje za nutné, abyste
dale uzival(a) cyklosporin, bude peclive sledovat é}hny zlu¢ovych kyselin v krvi a v moci a piipadné
upravi davku kyseliny cholové.

Pripravky snizujici hladiny cholesterolu v krvi, jako jsou ch®l tyramm kolestipol nebo kolesevelam,
a urcita antacida obsahujici hlinik (napf. ptipravky k tlevé pii @ chach traveni) mohou ovlivnit
vstiebavani kyseliny cholové. Vas lékat Vam doporuci, abyste ﬁ%@u cholovou uzival(a) nejméne

5 hodin pted nebo po uziti jiného 1éku.

Mezi 1éky, které mohou ovlivnit zpiisob, jakym ptipravek Kolbam pusob1 @5
e estrogen,
e peroralni antikoncepce,
e pfipravky snizujici hladinu tukd, jako je klofibrat.

Tyto léky zvySuji produkei cholesterolu v jatrech, coz v dasledku zabraiiuje spravnému pisobeni
kyseliny cholové.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Podavani kyseliny cholové v téhotenstvi lze zvazit, pokud se Vas Iékai domniva, Ze ptinosy prevazuji
nad moznymi riziky. Pozadejte o radu svého lékare.

V kojeni svého ditéte mizete pokracovat i béhem 1écby kyselinou cholovou, nebot’ jeji hladiny
v mateiském mléce jsou povazovany za prili§ nizké, aby mohly byt skodlivé pro Vase dité.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se zadny ucinek tohoto ptipravku na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE PRIPRAVEK KOLBAM UZIVA

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka piipravku je zalozena na Vasi télesné hmotnosti (10—-15 mg na kg), uziva se jako
jedna davka jednou denné nebo rozdélena do dvou dil¢ich davek, jedna rano a jedna vecer. Vas 1ékat
Vam sdéli, kolik tobolek musite uzivat a kdy je mate uzivat.

Doporucuje se uzivat tobolky s jidlem, jelikoz to mlze ptispéet k vyssi ucinnosti kyseliny cholové
a rovnez ke snizeni pravdépodobnosti prijmu.

Pouziti u déti
U kojencii a déti, které nedokazi tobolky spolknout, tobolku oteviete opatrnym ota¢enim a jeji obsah
ptidejte do détské vyziy¥, odsatého matefského mléka nebo ovocného pyré ve vhodné Cisté nddobé.
Smes je tieba podat be%kic'dné po priprave.

/
Smiseni obsahu tobolky s jid @I)y m¢élo zastit pfipadnou neptijemnou chut’ 1éku. Obsah tobolky si
v mléce nebo jidle zachova formy@ﬂ.}zch granuli.

VY

Je dulezité kojenci nebo malému dité%ému nelze podavat tobolky vcelku, podat cely obsah
tobolky. Pokuste se zajistit, aby v piipadé®plivnuti nebo odmitnuti jakékoli davky, byla tato davka

podéna znovu. f

Pouziti u dospélych '//(*

Polknéte kazdou tobolku vcelku s vodou bud’ bezpro ¢ pred jidlem, nebo bezprostiedné po jidle.
Tobolky nekousejte. Neuzivejte vice tobolek, nez Vam rucil 1ékar.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Kolbam, nez jste mél(a) Q
Kyselina cholova pravdépodobné nezptisobi zavazné neiaidouci‘ig , ale m¢l(a) byste se poradit se
svym lékatem, jestlize Vy nebo Vase dite uzijete vice tobolek, nez ygedepséno.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Kolbam ).
Uzijte dalsi davku, jakmile si vzpomenete, pokud doba do nasledujici davky {e)deléi nez 12 hodin.
Nikdy nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Kolbam

Tento pripravek je ur¢en k dlouhodobému pouzivani. Jestlize jej pfestanete uzivat, mohou se Vam
v jatrech opét nahromadit abnormalni latky, které mohou dosahnout stejnych hladin jako pied
zahajenim 1écby a potencialné mohou zapficinit poskozeni jater.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

paleni zahy (proniknuti obsahu Zaludku do jicnu)
prijem

pacient g€ neciti dobfe (malatnost)
Zloutnuti YZloutenka)
kozni léze 7 L, -

pocit na zvraceui(mirné nauzea)
pocit brnéni (mirné erni neuropatie- poskozeni perifernich nervty)

Cetnost neZidoucich i¢inki neni zna@ z dostupnych udaji nelze urcit):
e zvySené jaterni enzymy (s & aminotransferazy)
e ZluCové kameny ,f
e mirné svrbéni (pruritus) ‘//;*
HlaSeni nezadoucich uéinki O@
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ﬁéinku,@/é}te to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinki, kiesé nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostie im narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neza { }ﬁéinkﬁ muzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

7
@)
5.  JAK PRIPRAVEK KOLBAM UCHOVAVAT &/)

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo stitku lahvicky za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Spotiebujte do 3 mésicii od
otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. OBSAH BALENI A DALSI INFORMACE

Co pripravek Kolbam obsahuje

- Lécivou latkou je acidum cholicum.
Kolbam 50 mg: Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.
Kolbam 250 mg: Jedna tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky:
- silicifikovana mikrokrystalicka celul6za
- magnesium-stearat

Obal tobolky:
- Zelatina
- oxid titanicity (E171)

Ptipravek Kolbam 50 mg dale obsahuje cerveny oxid titanicity (E172).

Inkoust pro potj

- Selak (E 904y

- Propylenglyk 1520)

- Koncentrovany amoniaku (E527)

- Hydroxid draselny (EA23)

- Cerny oxid zelezity (

/s

Jak pripravek Kolbam vypada a co o uje toto baleni
Piipravek Kolbam se prodava ve formé tvrdy@h tobolek. Kazda tobolka obsahuje bily prasek. Tobolky
0 obsahu 50mg tobolky jsou oranzové (¢erny :}"ASKOOI” a "50 mg"). Tobolka o obsahu 250mg
tobolky jsou bilé (Cerny otisk "ASK002" a "250tg

Baleni obsahuje 90 tobolek. O
®’> A
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
P
y o Q
Drzitel rozhodnuti o registraci @‘
Retrophin Europe Limited Ay

Palmerston House //(‘O
Fenian Street L@‘
Dublin 2, Irsko 7)
info@retrophin.com

Vyrobce
Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana DD. mésic RRRR.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti”. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n¢ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é€ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz
odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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