PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&Civy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezieni na nezddouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orphacol 50 mg tvrdé tobolky
Orphacol 250 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Orphacol 50 mg tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.

Orphacol 250 mg tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

Pomocné latky se zndAmym ucinkem: monohydrat laktozy (145,79 mg v jedné 50 mg tobolce a 66,98 mg
v jedné 250 mg tobolce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Orphacol 50 mg tobolky
Podlouhla, matna, modrobila tobolka.

Orphacol 250 mg tobolky
Podlouhla, matna, zelenobila tobolka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Orphacol je indikovan k 1écbé vrozené poruchy syntézy primarmich zlucovych kyselin
zplsobené nedostatkem 3B-hydroxy—A’~Ca7—steroid oxidoreduktazy nebo nedostatkem A*-3—oxosteroid—
5B-reduktazy u kojencii, déti a dospivajicich ve v€ku od 1 mésice do 18 let a dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba musi byt zahajena a sledovana zkuSenym gastroenterologem/hepatologem nebo v piipadé détskych
pacientii détskym gastroenterologem/hepatologem.

V piipadég pretrvavajici nedostatecné reakce na monoterapii kyselinou cholovou je tieba zvazit dalsi
moznosti 1é¢by (viz bod 4.4). Pacienti maji byt sledovani nasledujicim zptisobem: kazdé 3 mesice béhem

prvniho roku, kazdy Sesty mésic v nésledujicich tfech letech, a poté jednou ro¢né (viz nize).

Davkovani



Davka musi byt upravena pro kazdého pacienta na specializovaném pracovisti podle krevnich a/nebo
mocovych chromatografickych profild zlucovych kyselin.

Nedostatek 3~hydroxy—A"—C:rsteroid oxidoreduktdizy

Denni davka se u kojenct, déti, dospivajicich a dospélych pohybuje v rozmezi od 5 do 15 mg/kg. Ve
vSech vékovych skupinach je minimalni davka 50 mg a je upravovana po 50 mg. U dospélych nema byt
denni ddvka vys$si nez 500 mg.

Nedostatek A*—3—oxosteroid—5—reduktdzy

Denni davka se u kojencti, déti, dospivajicich a dospélych pohybuje v rozmezi od 5 do 15 mg/kg. Ve
vSech vékovych skupinéch je minimalni davka 50 mg a je upravovana po 50 mg. U dospélych nema denni
davka presahnout 500 mg.

Denni dadvka miize byt rozdélena, pokud ji tvoii vice nez jedna tobolka, aby byla napodobena kontinudIni
tvorba kyseliny cholové v téle a aby byl sniZzen pocet tobolek, které je potieba pfi jednotlivém podani uzit.

V pribéhu zahajovani 1é¢by a Gipravy davky je tieba dikladné sledovat hladiny zlu¢ovych kyselin v séru
a/nebo v moci (alespon kazdé tii mésice béhem prvniho roku lécby a kazdy Sesty mésic v druhém roce) za
pouziti vhodnych analytickych metod. Je tfeba zjistit koncentraci abnormalnich metabolitii zlu¢ovych
kyselin syntetizovanych pfi nedostatku 3B—hydroxy—A’~Ca7—steroid oxidoreduktazy (3, 70~dihydroxy- a
3B, 7a, 120-trihydroxy—5—cholenové kyseliny) nebo pii nedostatku A*~3—oxosteroid—5p—reduktazy
(3-ox0—70a—hydroxy- a 3—oxo—7a, 120—dihydroxy—4—cholenové kyseliny). Pii kazdém vySetfeni se ma
zvazit, zda neni tfeba upravit ddvkovani. Ma byt vybrana nejnizsi davka kyseliny cholové, kterd ucinné
snizuje metabolity Zlu¢ovych kyselin na hodnotu co nejblizsi nule.

Pacienti, ktefi byli diive 1éCeni jinymi zluCovymi kyselinami nebo jinymi piipravky kyseliny cholové,
maji byt stejnym zplisobem peclive sledovani pti zahajovani 1écby pfipravkem Orphacol. Davka ma byt
patficné upravena, jak je uvedeno vyse.

Rovnéz maji byt sledovany jaterni parametry, pfednostné ¢astéji nez hladiny zlu€ovych kyselin v séru
a/nebo v moci. Soucasné zvySeni sérové gamaglutamyltransferdzy (GGT), alaninaminotransferazy (ALT)
a/nebo sérovych zlucovych kyselin nad normalni hodnoty mize byt znamkou pfedavkovani. Byla
zaznamenana pfechodnd zvySeni aminotransferdz na zacatku 1écby kyselinou cholovou, jez nejsou
divodem ke snizeni davky, jestlize GGT neni zvySena a jestlize hladiny zlu¢ovych kyselin v séru klesaji
nebo jsou v normalnim rozmezi.

Po zah4jeni 1é¢by je tfeba minimalné jednou ro¢né vysetfit Zlucové kyseliny v séru a/nebo v moci (za
pouziti vhodnych analytickych metod) a jaterni parametry a davku adekvatné upravit. Dalsi nebo Castéjsi
vySeteni maji byt provedena pii sledovani 1écby v obdobi rychlého ristu, soubézné probihajiciho
onemocneéni, a v téhotenstvi (viz bod 4.6).

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)

S podéavanim piipravku u star$ich pacientii nejsou zadné zkusenosti. Davku kyseliny cholové je tfeba
upravit individualné.

Porucha funkce ledvin
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti piipravku u pacienti s poruchou funkce ledvin. Davku
kyseliny cholové je tfeba upravit individudIné.

Porucha funkce jater
O pouziti u pacienti s mirnou aZ zavaznou poruchou funkce jater ve vztahu k nedostatku 3f~hydroxy—A’—
Ca7-steroid oxidoreduktizy nebo A*-3—oxosteroid—5p-reduktazy jsou k dispozici omezené udaje.



Ocekava se, ze pacienti maji v dob¢ diagndzy do jisté miry poskozenou funkci jater, k jejimuz zlepSeni
dochazi pii 1écbé kyselinou cholovou.
Davku kyseliny cholové je tfeba upravit individualné.

U pacientli s poruchou funkce jater z jinych diivodi nez nedostatku 3—hydroxy—A’—Ca7—steroid
oxidoreduktazy nebo A*-3—oxosteroid—5B-reduktazy nejsou zddné zkusenosti a ohledné ddvkovani nelze
ucinit zadné doporuceni. Pacienty s poruchou funkce jater je tteba peclive sledovat (viz bod 4.4).

Familiarni hypertriglyceridémie

Ocekava se, ze pacienti s nove diagnostikovanou familiarni hypertriglyceridémii nebo s rodinnou
anamnézou familiarni hypertriglyceridémie kyselinu cholovou ve stfevech nedostatecné vstiebavaji.
Davku kyseliny cholové pro pacienty s familidrni hypertriglyceridémii je tfeba stanovit a upravit tak, jak
je uvedeno, ale zvySena davka, podstatné vyssi nez denni limit 500 mg pro dospélé pacienty, muze byt
potfebna a bezpecna.

Pediatricka populace

Kyselina cholova byla pouZivéna u kojencii ve véku od jednoho mésice a u déti a dospivajicich.
Doporucené davky odrazeji pouziti u této populace. Denni davka u kojencti ve veéku od 1 mésice do 2 let,
déti a dospivajicich se pohybuje od 5 do 15 mg/kg a musi byt upravena individualn€ pro kazdého pacienta.

Zptisob podani

Tobolky ptipravku Orphacol musi byt podavany s jidlem kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu, rano a/nebo
vecer. Poddvani s jidlem mize zvysit biologickou dostupnost kyseliny cholové a zlepsit snaSenlivost.
Pravidelna a stald doba podavani ptispiva k dodrzovani 1é¢by pacientem nebo pecujici osobou. Tobolky je
tteba polykat vecelku, nekousat je a zapit je vodou.

Pro kojence a déti, které nemohou tobolky spolknout, je mozné tobolky otevfit a jejich obsah ptidat do
détské vyzivy nebo stavy. Dalsi informace naleznete v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné uzivani fenobarbitalu a primidonu s kyselinou cholovou (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti pouziti kyseliny cholové byly hlaSeny ptipady zdvazné hepatotoxicity, véetné piipadi fatalnich. Lécba
kyselinou cholovou u pacientt s jiz existujicim poskozenim jater mé probihat pod pfisnym dohledem a u
vSech pacient se ma 1é¢ba ukoncit, pokud se abnormalni hepatocelulami funkce, ktera byla posouzena
pomoci protrombinového ¢asu, béhem 3 mésicii po zahdjeni lécby kyselinou cholovou nezlepsi. Ma byt
sledovano soucasné snizeni celkovych Zlucovych kyselin v moci. Objevi-li se jasné zndmky zdvazného
jaterniho poskozeni, 1é€bu je tieba pterusit diive.

Familiarni hypertriglyceridémie

Pacienti s nové diagnostikovanou familiami hypertriglyceridémii nebo s rodinnou anamnézou familiamni
hypertriglyceridémie mohou kyselinu cholovou ve stievech nedostatecné vstiebavat. Davka kyseliny
cholové ma byt u téchto pacientl stanovena a upravena tak, jak je uvedeno, avSak zvySena dévka,
podstatné vyssi nez denni limit 500 mg pro dospélé pacienty, miize byt nezbytna.

Pomocné latky
Ptipravek Orphacol tobolky obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by nemaji tento pfipravek
uZzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Fenobarbital a primidon, ktery je ¢astecné metabolizovan fenobarbitalem, pisobi proti ucinku kyseliny
cholové. Uzivani fenobarbitalu nebo primidonu u pacient s deficitem 3B-hydroxy—A’~Ca7—steroid
oxidoreduktazy nebo A*-3—oxosteroid—5B-reduktazy, ktefi jsou léceni; kyselinou cholovou, je
kontraindikovéno (viz bod 4.3). Je tieba pouzit jiné zpiisoby 1éCby.

Cyklosporin ovliviluje farmakokinetiku kyseliny cholové tim, Ze inhibuje jaterni vychytavani a
hepatobiliarni sekreci zlu€ovych kyselin a inhibici cholesterol-7a-hydroxylazy ovlivituje rovnéz jeji
farmakodynamiku. Je tfeba se vyhnout souasnému podavani. Pokud je podavani cyklosporinu posouzeno
jako nezbytné, je tfeba peclive sledovat hladiny zlu¢ovych kyselin v séru a v mo¢i a davku kyseliny
cholové pfislusné upravit.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin (cholestyramin, colestipol, colesevelam) a ur¢ita antacida (napt. hydroxid
hlinity) vazou zlu¢ové kyseliny a vedou k jejich vylu¢ovani. Ocekava se, ze podavani téchto 1écivych
ptipravki snizuje u€inek kyseliny cholové. Davka sekvestrantl zlu€ovych kyselin nebo antacid musi byt
podana v odstupu 5 hodin od davky kyseliny cholové, bez ohledu na to, jaky 1é¢ivy piipravek je podan
jako prvni.

Kyselina ursodeoxycholova kompetitivn€ inhibuje absorpci jinych Zlucovych kyselin, véetné kyseliny
cholové, a nahrazuje je v enterohepatalnich zasobach, ¢imz sniZuje ucinnost negativni zpétné vazby
inhibice syntézy zlu¢ovych kyselin, kterou poskytuje peroralni kyselina cholova. U pacientd, kterym je
predepsana kombinace kyseliny ursodeoxycholové a kyseliny cholové, a tyto 1éky jsou jim podavany
samostatné jednou denné€, maji byt tyto piipravky podavany oddélené: jeden ptipravek ma byt podavan
rano a druhy vecer, bez ohledu na to, ktery pfipravek je podavan jako prvni. U pacienti, kterym je
predepsana kombinace kyseliny ursodeoxycholové a kyseliny cholové s rozdélenymi davkami kyseliny
cholové a/nebo kyseliny ursodeoxycholové béhem dne, je tfeba dodrzet nékolikahodinovy ¢asovy odstup
mezi podanim téchto 1é¢ivych piipravk.

Vliv potravy na biologickou dostupnost kyseliny cholové nebyl zkouman. Existuje teoretickda moznost, ze
podani s jidlem mize zvysit biologickou dostupnost kyseliny cholové a zlepsit snasenlivost.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku
U Zen ve fertilnim v€ku 1é€enych kyselinou cholovou nebo u jejich partner neni nutné pouzivat

antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku maji podstoupit t&hotensky test, jakmile se objevi podezieni na
ot&hotnéni.

Téhotenstvi

O pouziti kyseliny cholové u téhotnych zen jsou k dispozici pouze omezené uidaje (méné nez 20
téhotenstvi). V prabéhu téchto t€hotenstvi nebyly prokazany zadné nezadouci ticinky kyseliny cholové a
vSechna byla ukoncena porodem zdravych déti. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé
Skodlivé ticinky, co se tyce reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Je mimotadné dilezité, aby t¢hotné Zeny pokracovaly béhem téhotenstvi v 1é¢bé. Z preventivnich divodi
maji byt t¢hotné Zeny a nenarozené déti peclive sledovany.

Kojeni

Kyselina cholova a jeji metabolity jsou vylucovany do matetského mléka, ale u terapeutickych davek
piipravku Orphacol se neocekavaji Zadné ucinky na kojené novorozence/kojence. Pripravek Orphacol je
mozné uzivat béhem obdobi kojeni.



%Zf;}gtg ucincich kyseliny cholové na fertilitu nejsou k dispozici. U terapeutickych davek se neocekava
zadny vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Orphacol nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

v

nezadoucich u€incich omezené. S predavkovanim byl spojen prijjem, zvySené hodnoty aminotransferaz a
pruritus, které po snizeni davky odeznély. U velmi omezeného poctu pacientil byl ve spojitosti
s dlouhodobou lécbou hlasen vznik zlucovych konkrementi.

Tabulkovy piehled nezddoucich ucinkt

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané v literatufe pii 16¢bé kyselinou
cholovou. Vyskyt téchto nezadoucich u€inkti neni znam (nemize byt stanoven na zéklad¢ dostupnych
udaju).

Tiidy organovych systémii podle databaze Nezadouci ucinek

MedDRA

Gastrointestinalni poruchy Prijem

Poruchy jater a zluCovych cest Zvysené hodnoty aminotransferaz
Zluéové kameny

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Pruritus

Popis vybranych nezadoucich G¢inkt

Vznik pruritu a/nebo vyskyt prijmu byl pozorovan v pribéhu 1éby ptipravkem Orphacol. Tyto ti¢inky se
zmimily po snizeni davky a naznacuji predavkovani. U pacientl s pruritem a/mebo pfetrvavajicim
prijmem maji byt z divodu mozného predavkovani vysSetieny zluCové kyseliny v séru a/nebo v moci (viz
bod 4.9).

Po dlouhodobég 1écbe byl hlasen vyskyt zlucovych kamenti.

Pediatricka populace

Uvedené informace o bezpecnosti jsou ziskany hlavn¢ od détskych pacientl. Dostupna literatura neni
postacujici ke zjisténi rozdili v bezpecnosti kyseliny cholové mezi pediatrickymi vékovymi skupinami
nebo mezi détskymi pacienty a dospélymi.

Jiné zv1astni populace
Informace o pouziti pfipravku Orphacol u zvlastnich populaci viz bod 4.2.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci Ui€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani




Byly hlaseny ptipady symptomatického predavkovani, vcetné nahodného piedavkovani. Klinické projevy
byly omezeny na svédéni a prijjem. Laboratomi testy ukazaly zvyseni sérovych hodnot
gamaglutamyltransferaz (GGT), aminotranferaz a sérovych koncentraci zlu¢ovych kyselin. Snizeni davky
vedlo k vymizeni klinickych piiznaki a tipraveé abnormalnich laboratormich hodnot.

V piipadé€ nahodného predavkovani by po normalizaci klinickych ptiznakt a/nebo biologickych
abnormalit méla 1é¢ba pokracovat v doporucené davce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni jater a Zlucovych cest, zlucové kyseliny a
jejich derivaty, ATC kod: AOSAAO3

Kyselina cholova je hlavni primami Zlu¢ovou kyselinou u €lovéka. U pacientl s vrozenym nedostatkem
3B-hydroxy—A’~Ca7—steroid oxidoreduktazy a A*-3-oxosteroid—5p-reduktizy je biosyntéza primarich
zlucovych kyselin sniZzena nebo chybi. Ob¢€ vrozena onemocnéni jsou extrémné vzacna, v Evropé

s prevalenci pfiblizné 3 az 5 pacientli s nedostatkem 3 p-hydroxy—A’-~Ca7-steroid oxidoreduktazy na 10
miliénd obyvatel a s odhadovanym 10krat nizsim vyskytem u nedostatku A*-3—oxosteroid—5p-reduktazy.
Bez 1é¢by pievazuji v jatrech, séru a moci nefyziologické cholestatické a hepatotoxické metabolity
zlu¢ovych kyselin. Ugelny zaklad 16¢by tvoii obnoveni komponenty odtoku zluéi, zavislé na Zlu¢ovych
kyselinach, umoziujici obnovu zlu¢ové sekrece a zlucové eliminace toxickych metabolitil; zastaveni
tvorby toxickych metabolit zlucovych kyselin zapomou zpétnou vazbou na cholesterol-7a—hydroxylazu,
jez je enzymem omezujicim rychlost v syntéze zlu¢ovych kyselin; a zlepSeni nutri¢niho stavu pacienta
napravenim stfevni malabsorpce tukil a v tucich rozpustnych vitamint.

Klinické zkusSenosti byly v literatufe popsany u malych skupin pacientii a na zaklad¢ jednotlivych
kazuistik; absolutni poCty pacientli jsou vzhledem k vzacnosti onemocnéni malé. Vzhledem k vzacnosti
onemocnéni bylo rovnéz provedeni kontrolovanych klinickych studii nemozné. Celkové jsou v literatute
zaznamenény vysledky 1é¢by kyselinou cholovou u piiblizné 60 pacientii s nedostatkem 3B-hydroxy—A’—
Ca7—steroid oxidoreduktazy. Podrobné dlouhodobé udaje o 1é¢be kyselinou cholovou v monoterapii jsou
dostupné u 14 pacientd pozorovanych po dobu az 12,9 let. Vysledky lécby kyselinou cholovou u sedmi
pacientii s nedostatkem A*-3—oxosteroid—5p-reduktdzy po dobu az 14 let jsou zaznamenany v literatuie.
Podrobné stredn¢ az dlouhodobé idaje jsou dostupné u 5 z téchto pacienttl, z nichz jeden byl lécen
monoterapii kyselinou cholovou. Ukazalo se, Ze peroralni 1écba kyselinou cholovou: oddali nebo zabrani
pottebé transplantace jater; obnovi normalni laboratomi hodnoty; zlepsi histologické 1éze v jatrech a
vyznamné zlepsi vSechny pacientovi pfiznaky. VySetfeni moc¢i hmotnostni spektrometrii béhem 1écby
kyselinou cholovou ukazuje pfitomnost kyseliny cholové a vyznamné snizené nebo dokonce tiplné
vymizeni toxickych metabolitl zlucovych kyselin. To svéd¢i o obnove ucinné zpétné kontroly syntézy
zlucovych kyselin a metabolické rovnovahy. Déle koncentrace kyseliny cholové v krvi byla normalni a
vitaminy rozpustné v tucich se vratily do svého normalniho rozmezi.

Pediatrickd populace

Klinické zkuSenosti zaznamenané v literatufe pochazeji z populace pacientli s vrozenym nedostatkem 38—
hydroxy—A°~Ca27—steroid oxidoreduktazy nebo A*-3—oxosteroid—5p-reduktazy, jez zahrnuje hlavné
kojence ve veéku od jednoho mésice, déti a dospivajici. Nicméné absolutni pocty piipadi jsou nizké.

Tento 1&Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke vzacné
povaze onemocnéni, pro které je indikovan, a z etickych divodi nebylo mozné ziskat Gplné informace o
prinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého piipravku.



Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a tento
souhm 1idaji o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina cholova, primarni Zlucova kyselina, je ¢astecné vstrebavana v ileu. Zbyvajici ¢ast je plisobenim
sttevnich bakterii preménéna redukei 7o-hydroxy skupiny na kyselinu deoxycholovou (3a, 120~
dihydroxy). Kyselina deoxycholova je sekundarni Zluovou kyselinou. Vice nez 90 % primarnich

a sekundarnich zlucovych kyselin je reabsorbovano v ileu pomoci specifického aktivniho transportéru a je
recyklovano do jater portalni zilou; zbytek je vyloucen stolici. Mala ¢ast Zlu€ovych kyselin je vyloucena
mocdi.

O ptipravku Orphacol nejsou k dispozici zadné udaje z farmakokinetickych studii.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dostupné neklinické udaje v literatute ziskané na zéklad¢ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka. Studie nicméné nebyly provadény do stejné urovné
podrobnosti jako u farmaceutickych latek, nebot kyselina cholové je u zvitat a lidi fyziologickou latkou.

Intraven6zni LDso kyseliny cholové u mysi je 350 mg/kg télesné hmotnosti. Parenteralni podéni mtize
vyvolat hemolyzu a zastavu srdce. Pfi peroralnim podani maji zZlucové kyseliny a soli obecné pouze maly
toxicky potencidl. Perordlni LDsou mys$i je 1520 mg/kg. Ve studiich s opakovanym podavanim zahrnovaly
casto hlasen¢ uCinky kyseliny cholové sniZeni télesné hmotnosti, prijem a poskozeni jater se zvySenim
aminotransferaz. Zvysena hmotnost jater a zZlucové kameny byly zaznamenany ve studiich s opakovanym
podévanim, ve kterych byla kyselina cholova podavana s cholesterolem.

U kyseliny cholové byla prokdzana nevyznamna mutagenni aktivita v sad¢ testii genotoxicity provadénych
in vitro. Studie na zvitatech prokazaly, Ze kyselina cholova nezplisobuje zadny teratogenni u€inek ani
fetalni toxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:

Monohydrét laktdzy,

Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat.

Obal tobolky Orphacol 50 mg tobolka:
Zelatina (bovinni),

Oxid titanic¢ity (E 171),

Indigokarmin (E 132).

Obal tobolky Orphacol 250 mg tobolka:
Zelatina (bovinni),

Oxid titanicity (E 171),

Indigokarmin (E 132).

Zluty oxid Zelezity (E172).



6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/Al blistr s 10 tobolkami.

Velikosti baleni: 30, 60, 120.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouziti u pediatrické populace

Viz také bod 4.2. Pro kojence a déti, které nemohou tobolky spolknout, 1ze tobolky otevfit a jejich obsah
pridat do détské vyzivy nebo do jable¢no-pomerancové €i do jable€no-meruiikové Stavy prizptisobené

pottebdm kojence. Jiné potraviny jako je ovocny kompot nebo jogurt mohou byt k podani vhodné, avSak
nejsou k dispozici zadné udaje o slucitelnosti nebo chutnosti.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Orphacol 50 mg tobolka
EU/1/13/870/001
EU/1/13/870/002
EU/1/13/870/003

Orphacol 250 mg tobolka

EU/1/13/870/004

EU/1/13/870/005

EU/1/13/870/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. zaii 2013



Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. dubna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO REGISTRACI
PRiIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

1"



A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je véazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhm udaji
o piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piredlozit:
e na zadost Evropské agentury pro lécivé pripravky,
e pri kazdé zméné systému tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych
informaci, které mohou vést k vyznamnym zménam poméru prinost a rizik, nebo
z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci po dohod¢ s pfislusnymi organy clenskych stati jest¢ pfed uvedenim
ptipravku na trh zavede vzdélavaci program pro 1ékate, jehoz cilem bude poskytnout vzdélavaci materialy
o spravné diagnostice a 1écbé vrozenych poruch tvorby primamich zluCovych kyselin nésledkem
nedostatku  3B-hydroxy—A*-Ca7—steroid  oxidoreduktdzy nebo A*-3—oxosteroid—5p-reduktazy a
informovat je o ocekavanych a potencialnich rizicich spojenych s touto lécbou.

Vzdélavaci program pro 1ékafe by mél obsahovat tyto klicové informace:
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predepisovani supraterapeutické davky (heslo v MedDRA: 1€kova toxicita),
riziko tvorby zlucovych kamend.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POBEGISTRACNI' OIjATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢lanku 14a odst. 4 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni
Firma THERAVIA se zavazuje sledovat bezpeCnost a i¢innost u pacientli -PSUR

1écenych pripravkem Orphacol pomoci databaze sledovani pacienttl, pro kterou | - vyrocni

vybor CHMP schvalil protokol, jak je zdokumentovano v planu fizeni rizik hodnoceni
(RMP) piipravku Orphacol.

Cilem tohoto programu dozoru je sledovat ptibyvajici udaje tykajici se i€innosti
a bezpecnosti ptipravku Orphacol pii 1é€b€ vrozenych poruch tvorby zlucovych
kyselin zptisobenych nedostatkem 3B-hydroxy—A’~Ca7—steroid oxidoreduktazy
nebo A*-3—oxosteroid—5p-reduktdzy u kojencii, déti, dospivajicich a dospélych.
Zprévy o pokroku v doplilovani databaze sledovani pacientl budou analyzovany
a oznameny vyboru CHMP soucasné s periodicky aktualizovanymi zpravami

o bezpecnosti PSURSs (co se tyka bezpecnosti) a s kazdoro¢nim hodnocenim (co
se tyka ti€innosti a bezpecnosti). Pokrok a vysledky z této databaze vytvoii
zéklad pro kazdoroc¢ni hodnoceni poméru prospéchu a rizik ptipravku Orphacol.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orphacol 50 mg tvrdé tobolky
Orphacol 250 mg tvrdé tobolky

acidum cholicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky nekousejte.
Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/870/001 [30 tvrdych tobolek]
EU/1/13/870/002 [60 tvrdych tobolek]
EU/1/13/870/003 [120 tvrdych tobolek]
EU/1/13/870/004 [30 tvrdych tobolek]
EU/1/13/870/005 [60 tvrdych tobolek]
EU/1/13/870/006 [120 tvrdych tobolek]

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orphacol 50 mg tobolky
Orphacol 250 mg tobolky

acidum cholicum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

THERAVIA

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Orphacol 50 mg tvrdé tobolky
Orphacol 250 mg tvrdé tobolky
acidum cholicum

vTento piipravek podléha dals§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1¢karnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Orphacol a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete ptipravek Orphacol uzivat
Jak se pfipravek Orphacol uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Orphacol uchovavat.

Obsah baleni a dalsi informace

AN DN B W~

1. Co je pripravek Orphacol a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Orphacol obsahuje kyselinu cholovou, Zlu¢ovou kyselinou, kterd je normalné tvofena jatry.
Neéktera onemocnéni jsou zptisobena poruchami tvorby zlucovych kyselin a piipravek Orphacol je
pouzivan k 1écbé kojencti ve veku od 2 mésicti, déti, dospivajicich a dosp€lych s témito onemocnénimi.
Kyselina cholova obsazena v ptipravku Orphacol nahrazuje Zluc¢ové kyseliny, které chybi z divodu
nedostatecné tvorby zlucovych kyselin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piripravek Orphacol uZivat

Neuzivejte piipravek Orphacol

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu cholovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize uzivate fenobarbital nebo primidon, 1€k k 1é¢bé¢ epilepsie.

Upozornéni a opati‘eni

V odlisnych ¢asech béhem 1écby 1ékar provede riizné testy krve a moci, aby zjistil, jak Vase t¢lo reaguje
na tento 1€k a aby s jejich pomoci stanovil potfebnou davku. Pokud u Vas probiha rychly rist, jste
nemocny(a) (pokud mate napt. problémy s jatry), nebo jste t€hotna, budete potiebovat Castéjsi testy.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Orphacol
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uZzivat.

Nékteré 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, takzvané sekvestranty zlucovych kyselin
(cholestyramin, kolestipol, kolesevelam), a 1éCivé ptipravky urcené k 1écbé paleni zahy, které obsahuji
hlinik, mohou u¢inek pfipravku Orphacol snizit. Pokud tyto l1éky uzivate, vezméte si ptipravek Orphacol
nejméné 5 hodin pfed nebo nejméné 5 hodin poté, co uzijete tyto jiné léky. Cyklosporin (I€k pouzivany
k potlaceni imunitniho systému) miize rovnéz menit ucinek ptipravku Orphacol. Prosim informujte svého
1ékate, pokud uzivate cyklosporin.

Kyselina ursodeoxycholova miize snizit u¢inek piipravku Orphacol, pokud jsou oba 1éky uzivany
soucasné. Pokud je Vam predepséana kyselina ursodeoxycholova spolecné s piipravkem Orphacol

v jednorazovych davkach, uzivejte jeden 1€k rano a druhy vecer. Pokud mate pedepsanou kyselinu
ursodeoxycholovou a/nebo ptipravek Orphacol v rozdélenych davkach, pozadejte svého I€kate nebo
lékamika o radu ohledné spravného potadi uzivani, protoze tyto piipravky maji byt uzivany oddélené s
odstupem nékolika hodin.

Téhotenstvi a kojeni

Poradte se s Iékatem, pokud planujete oté¢hotnét. Ud€lejte si t¢hotensky test, jakmile budete mit
podezieni, ze byste mohla byt t€hotna. Je velmi dillezité pokracovat v uzivani ptipravku Orphacol
v prubehu téhotenstvi.

Pokud otehotnite béhem 1écby piipravkem Orphacol, V4s 1ékat rozhodne, jaka 1écba a davka je ve Vasi
situaci nejlepsi. Pro jistotu byste méla byt Vy a Vase nenarozené dité v priibéhu t€hotenstvi peclive

sledovani.

Pripravek Orphacol je mozné uzivat v prub&éhu kojeni. Informujte svého Iékate pred tim, nez zacnete
ptipravek Orphacol uZzivat, jestlize planujete kojit nebo kojite.

Poradte se s 1ékafem nebo 1ékamikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli 1€k.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by piipravek Orphacol mél vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky nebo
obsluhovat stroje.

Orphacol obsahuje laktézu

Ptipravek Orphacol obsahuje urcity cukr (monohydrat laktozy). Pokud Vam V4as lékar fekl, Ze nesnasite
n¢které cukry, porad’te se s 1ékatem dfive, nez zacnete piipravek Orphacol uZzivat.

3. Jak se pripravek Orphacol uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Obvykla pocatecni davka je 5 az 15 mg na kilogram t€lesné hmotnosti kazdy den u kojencti, déti,
dospivajicich a dospélych.

Pred lécbou Vas Iékar vyhodnoti Vase laboratorni testy a ur¢i pro Vas piesnou davku. Davka bude poté
Vasim lékatem dale upravena podle toho, jak bude Vase t€lo odpovidat na 1écbu.

Tobolky ptipravku Orphacol se uzivaji sty s jidlem, kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu, rano a/nebo
vecer. Uzivani piipravku Orphacol v pravidelnou dobu s jidlem Vam pomtize pamatovat na to, Ze mate
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tento 1¢k uzivat a miize pomoci Vasemu télu lépe jej vstiebat. Tobolky je tfeba polykat vcelku a
zapit vodou. Tobolky nekousejte.

Pokud Vam Vas lékar predepsal davku, ktera vyzaduje vzit vice nez jednu tobolku za den, Vy a Vas lékar
muzete rozhodnout, jak je béhem dne budete uzivat. Miizete si napiiklad vzit jednu tobolku rano a jednu
vecer. Timto zpiisobem budete soucasné uzivat méné tobolek najednou. To vSak nemusi byt mozné, pokud
Vam byl soucasné predepsan jiny 1€k obsahujici kyselinu ursodeoxycholovou. V takovém ptipade byste se
mél/a poradit se svym lékatem nebo Iékarikem o spravném potadi podavani kyseliny ursodeoxycholové a
piipravku Orphacol béhem dne, protoze tyto pfipravky maji byt podavany oddélené s odstupem nekolika
hodin (viz bod 2).

Pouziti u déti
Pro kojence a déti, které nemohou tobolky polykat, 1ze tobolku otevfit a jeji obsah ptidat do détské vyzivy
nebo jable¢no-pomerancové ¢i jable€no-merutikové §tavy prizptisobené pro malé déti.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Orphacol, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Orphacol, nez jste mél(a), kontaktujte co nejdrive svého lékare. Lékat
vyhodnoti vysledky laboratomich testii a poradi Vam, kdy pokracovat v 1écbé s Vasi béznou davkou.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Orphacol
Vezmeéte si nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnéasobujte néasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat piipravek Orphacol
Existuje riziko trvalého poskozeni jater, jestlize ptipravek Orphacol pfestanete uzivat. Nikdy nepiestavejte
uzivat ptipravek Orphacol, pokud Vam to nefekne Vas lékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafte.

4.  MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

U n¢kolika pacienti se vyskytlo svédéni a/nebo priijem, nicmén¢ neni znamo, jaka je pravdépodobnost
jejich vyskytu (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udajii urcit). Pokud svédéni a/nebo prijem pretrvava
vice nez tfi dny, informujte svého 1¢ékare.

U nékolika pacientt bylo béhem 1écby piipravkem Orphacol hlaSeno zvySeni hodnot jaternich enzymii
(sérovych aminotransferaz) (Cetnost nelze z dostupnych udajt urcit). Pokud u Vas dojde k takovému
zvyseni, Vas lékar rozhodne o tom, co délat.

Po dlouhodobég 1écbe piipravkem Orphacol byl hlasen vyskyt zlucovych kamenii.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinka
uvedeného v Dodatku V. Nahldsenim nezddoucich G¢ink miizete pfispét k ziskéani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Orphacol uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékamika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Orphacol obsahuje
- Lécivou latkou je acidum cholicum.
Orphacol 50 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 50 mg.
Orphacol 250 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje acidum cholicum 250 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky: Monohydrat laktozy (vice informaci viz bod 2 pod nadpisem ,,Orphacol obsahuje
laktozu“, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat
Obal tobolky:
Orphacol 50 mg: Zelatina (bovinni), oxid titanicity (E 171), indigokarmin (E 132);
Orphacol 250 mg: zelatina (bovinni), oxid titanicity (E 171), indigokarmin (E 132), Zluty oxid
zelezity (E 172).

Jak pripravek Orphacol vypada a co obsahuje toto baleni

Orphacol se dodava jako tvrda tobolka podlouhlého tvaru. Tobolky s obsahem 50 mg kyseliny cholové
jsou modr¢ a bilé a tobolky s obsahem 250 mg kyseliny cholové jsou zelené a bilé. Jsou baleny v blistrech
po 10 tobolkach.

K dispozici jsou baleni po 30, 60 a 120 tobolkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francie

Vyrobce
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

Tél/Tel: +32 (0)2 40 11 442
question@theravia.com

Bouarapus

THERAVIA

Ten.: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Ceska republika

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
THERAVIA
question@theravia.com

Danmark

Immedica Pharma AB
TIf: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Deutschland
THERAVIA

Tel: +49 (0)3022153008
question@theravia.com

Eesti

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Eirada

THERAVIA

TnA: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Espaiia

THERAVIA

Tel: + (34) 914 146 613
question@theravia.com

France

THERAVIA

Tél: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (1) 230 3446
info@medisadria.hr

Lietuva

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA
Tél/Tel: +352 278 62 329

question@theravia.com

Magyarorszag
Medis Hungary Kft
Tel: +36 (2) 380 1028
info@medis.hu

Malta

THERAVIA

Tel: +356 2776 1358
question@theravia.com

Nederland

THERAVIA

Tel: +31 (0)2 070 38 155
question@theravia.com

Norge

Immedica Pharma AB
TIf: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Osterreich

THERAVIA

Tel: +43 (0) 800 909 699
question@theravia.com

Polska

THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Portugal
THERAVIA
Tel: +33 (0)1 72 6901 86

question@theravia.com

Romania

THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com
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Ireland

THERAVIA

Tel: +353 (0)1 695 00 63
question@theravia.com

Island

Immedica Pharma AB
Simi: + 46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Italia

THERAVIA

Tel: +39 (0)800 959 161
question@theravia.com

Kvnpog

THERAVIA

Tni: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Latvija

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Slovenija

Medis d.o.o.

Tel: +386 (1) 589 6900
info@medis.si

Slovenska republika
THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 6901 86
question@theravia.com

Suomi/Finland

Immedica Pharma AB
Puh/Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Sverige

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

United Kingdom (Northern Ireland)
THERAVIA

Tel: +44 (0)3 301 002 375
question@theravia.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1&Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke vzacné
povaze tohoto onemocnéni a z védeckych divodii nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné

informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se tohoto
1é¢ivého piipravku a tato ptibalové informace bude podle potteby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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