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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 50 mg.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 50 mg cholsyre.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, héarde. %ig
Q

50 mg kapsel: Kapselst@rrels%‘red orange overdel og underdel (sort aftryk "ASKO001" og "50 mg").
Kapslerne indeholder et hvidt pu@ft

/G
4. KLINISKE OPLYSNINGER /‘%

c,

Kolbam er indiceret til behandling af medfedte fejl i rimere galdesyresyntese som folge af sterol
27-hydroxylase (fremtrader som cerebrotendings xanth%s‘e, CTX)—mangel, 2- (eller a.-)
methylacyl-CoA-racemase-(AMACR)-mangel eller kolest ‘éa-hydroxylase (CYP7A1)-mangel hos
spadbern, bern og unge i alderen 1 maned til 18 ar samt hos g:
¢

©
Behandlingen skal initieres og monitoreres af leeger, herunder padiatere, ﬁ%erfaring i behandling af
disse specifikke mangler. 7 @/

4.1 Terapeutiske indikationer

4.2 Dosering og administration

*

Dosering

Den anbefalede dosering af cholsyre til behandling af medfedte fejl i den primare galdesyresyntese er
10-15 mg/kg/dag, enten som en enkeltdosis eller fordelt pa flere doser, bade til voksne og padiatriske
patienter. Dosis bar efterfalgende titreres til ensket virkning, men ber ikke overstige 15 mg/kg/dag.

Er den beregnede dosis ikke et multiplum af 50, vaelges naermeste dosis lavere end den maksimale
dosis pa 15 mg/kg/dag, forudsat at den er tilstreekkelig til at undertrykke galdesyrer i urinen. Hvis
ikke, veelges nermeste hejere dosis.

I det forste &r ber patienterne initialt monitoreres hver 3. méned, i de folgende tre ar hver 6. méaned, og
derefter én gang arligt. Ved vedvarende manglende terapeutisk respons pa monoterapi med cholsyre
ber andre behandlingsmuligheder overvejes (se pkt. 4.4).

Ved behandlingsstart og dosisjustering ber galdesyreindholdet i serum og urin monitoreres ngje ved at
anvende en egnet analytisk teknik. Der ber foretages bestemmelse af koncentrationerne af de abnorme



galdesyremetabolitter, der efterfolgende dannes. Der ber velges den laveste dosis af cholsyre, som
effektivt bringer galdesyremetabolitterne s tet pa nul som muligt.

Patienter, der tidligere er behandlet med andre galdesyrer eller andre cholsyrepraparater, ber
overvages tat pd samme made under initiering af behandling med Kolbam. Dosis tilpasses i henhold
hertil som beskrevet ovenfor.

Ogsé leverparametrene ber overvages. Hvis serumvardierne af gammaglutamyltransferase (GGT),
alaninaminotransferase (ALT) og/eller serumgaldesyrer samtidig er over normalvardierne, kan det
vaere tegn pa overdosering. Ved initiering af behandling med cholsyre er iagttaget forbigaende
forhejede transaminaser, som dog ikke nedvendigger dosisreduktion, hvis gamma-GT ikke er forhgjet
og serumverdierne af galdesyrer er faldende eller inden for normalomrédet.

Efter initieringsperioden foretages bestemmelse af galdesyre i serum og/eller urin (ved at anvende en
egnet analytisk teknik) mindst én gang arligt, og dosis tilpasses i henhold hertil. I perioder med hurtig
veaekst, sygdom eller graviditet foretages supplerende eller hyppigere undersogelser til monitorering af
behandlingen (se pkt. 4.6).

Sarlige populatione{%

Patienter med familicer hg@‘ iglyceridemi
Patienter med nydiagnosticer er familizer hypertriglycerideemi mé forventes at absorbere cholsyre

dérligt fra tarmen. Til patienter n@familiaﬁr hypertriglycerideemi skal dosis af cholsyre fastleegges og

om ngdvendigt tilpasses, idet dosis jelse kan vere negdvendig for at undertrykke galdesyrer i
urinen (se pkt. 4.4).
(sep ) @/,/
Peediatrisk population
cholsyre sikkerhed og virkning hos nyfedte bg )der 1 maned) er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. %

Aldre patienter (> 65 ar) O
cholsyre sikkerhed og virkning hos @ldre patienter er ikke%gt. Der foreligger ingen data.

Nyrefunktionsnedscettelse Q

Der foreligger ingen data for patienter med nedsat nyrefunktion. Sa patienter ber imidlertid
overvages omhyggeligt, og dosis af cholsyre titreres individuelt. %

Nedsat leverfunktion G/‘

De fleste patienter med medfedte defekter 1 galdesyremetabolismen havde pa d%flosetidspunktet
nogen leverfunktionsnedszttelse; hos sterstedelen resulterede behandlingen i, at
leverfunktionsnedsattelsen bedredes eller svandt. Dosis af cholsyre ber tilpasses individuelt.

Der foreligger ingen data om behandling med cholsyre hos patienter med medfedte defekter i
galdesyremetabolismen og leverfunktionsnedszttelse uden sammenhang med den primare sygdom. 1
mangel af kliniske erfaringer med disse patienter kan der ikke gives anbefalinger for dosisjustering.
Patienter, der er i behandling med cholsyre og har nedsat leverfunktion uden sammenhaeng med den
primaere sygdom, ber overvages tet.

Administration

Det anbefales, at cholsyre indtages sammen med et méltid (se pkt. 4.5) pa omtrent samme klokkeslat
hver dag, morgen og/eller aften. Kapslerne skal synkes hele med vand.

Til spaeedbern og bern, som ikke kan synke kapsler, kan kapslerne dbnes, og indholdet opblandes i
modermelkserstatning eller juice. Se pkt. 6.6 for yderligere oplysninger.



4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Anvendelse samtidig med phenobarbital (se pkt. 4,5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling med cholsyre bar seponeres, hvis der forekommer abnorm levercellefunktion, mélt ved
protrombintid, som ikke bedres efter 3 méneders behandling med cholsyre. Samtidig ber der ses et
fald i urinens totalindhold af galdesyrer.

Ved klare tegn pé svert leversvigt ber behandlingen seponeres tidligere.

Familiger hypertriglycerideemi

Patienter med nydiagnosticeret hypertriglycerideemi eller med familier hypertriglyceridemi kan have
nedsat cholsyreabsorption fra tarmen. Ved familizer hypertriglycerideemi skal dosis af cholsyre
fastlegges og tilpasses efter behov (se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion l%ndre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interal?? ndersggelser med cholsyre og samtidigt administrerede laegemidler
eller fodemidler. /P
%

Phenobarbital er pavist at oge pools@élsen og omsatningen af cholsyre og virker derfor
antagonistisk pa den enskede terapeutisi® yirkning af cholsyre. Phenobarbital er derfor kontraindiceret
ved behandling med cholsyre (se pkt. 4.3%%

Leaegemiddelinteraktioner med cholsyre omfatté@ovedsagelig lagemidler, der kan blokere det
enterohepatiske kredsleb af galdesyrer sdsom sekv%ringsmidleme colestyramin, colestipol og
colesevelam. Aluminiumbaserede antacida er pavist ;9s0rbere galdesyrer in vitro og ma forventes at
nedsatte koncentrationerne af cholsyre pa samme made aldesyresekvestranter. Ved behov for et
preparat indeholdende et af disse stoffer skal dette tages%&S timer for eller efter cholsyre.

Ciclosporin @ndrer cholsyres farmakokinetik ved at hemme den%tiske optagelse og hepatobilizre
sekretion af galdesyrer og @ndrer desuden dens farmakodynamik Ved)( hamme kolesterol-
7a-hydroxylase. Koadministration ber undgés. Hvis administration af c¥€esporin anses for nedvendig,
ber galdesyreindholdet overvéages tat, og dosis af cholsyre justeres 1 henh ertil.

@strogener, orale antikonceptiva og clofibrat (og muligvis andre lipidsaenkende sfcgffer), oger den
hepatiske kolesterolsekretion, og fremmer dannelse af kolesterolgaldesten og modvirker derved
virkningen af cholsyre. Ethvert legemiddel, der medvirker til kolestase ved at hamme
transportproteiner, kan ved koadministration nedsatte virkningen af cholsyre. I sddanne tilfelde ber
koncentrationen af cholsyre i serum/galde overvages tet, og dosis tilpasses i henhold hertil.

Virkningen af fedeindtagelse pé cholsyres biotilgengelighed er ikke undersogt. Teoretisk kan
administration sammen med et maltid tenkes at age cholsyres biotilgengelighed og forbedre
tolerabiliteten. Det anbefales, at cholsyre indtages sammen med et méltid (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger kun begrensede data om anvendelse af cholsyre hos gravide kvinder. Der er beskrevet
graviditeter med normalt udfald hos kvinder i behandling med cholsyre.

De begransede foreliggende data fra dyreforseg tyder ikke pa reproduktionstoksicitet (se pkt 5.3).
Anvendelse af cholsyre under graviditet kan overvejes, hvis lagen skenner, at fordelene for patienten
overstiger den mulige risiko.



Amning

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om udskillelse af cholsyre og dets metabolitter i modermeelk.
De foreliggende data fra dyreforseg har vist, at cholsyre udskilles i malk (se pkt. 5.3). Ved
terapeutiske doser forventes ikke virkninger pé det nyfedte brystbarn, da den systemiske eksponering
af den ammende moder for cholsyre er ubetydelig (se pkt. 5.2). Det kan overvejes at anvende cholsyre
under amning, hvis leegen finder, at fordelene for patienten overstiger den mulige risiko.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om virkningerne af cholsyre pa fertiliteten. Ved terapeutiske doser forventes
ingen virkning pé fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke udfert undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Cholsyre pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger (

Sammenfatning af sikk sprofilen

Behandling med cholsyr‘ey forer seedvanligvis kun lette til moderate bivirkninger hos bade voksne
og bern; nedenstdende ta ngiver de vigtigste iagttagne bivirkninger. Bivirkningerne var
forbigéende og medferte saedva@s ikke endringer i behandlingen.

Tabel over bivirkninger
Cholsyre har seedvanligvis kun lette til méderate bivirkninger hos béde voksne og bern, som det

fremgar af folgende tabel, der bygger pa deMdiiske undersegelser.

Bivirkningerne er ordnet efter systemorganklassepa folgende méade: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> #/4,000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til <
1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (ka e beregnes af foreliggende data).
Tabellen indeholder desuden bivirkninger, der beskrive ggeraturen, og hvis hyppighed ikke er

kendt:
®
Systemorganklasse i henhold til | Foretrukken Q,Hyppighed
MedDRA betegnelse <//§.\
U/} B

Nervesystemet Let perifer neuropati | Almindelig
Mave-tarmkanalen Diarré Almindelig

Let kvalme Almindelig

Let refluks Almindelig

Moderat diarré Almindelig

Refluksgsofagitis Almindelig
Lever og galdeveje Ikterus Almindelig

Forhgjede Ikke kendt

serumtransaminaser

Galdesten Ikke kendt
Hud og subkutane veev Hudforandringer Almindelig

Pruritus Ikke kendt
Almene symptomer og reaktioner pa | Utilpashed Almindelig
administrationsstedet




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
I litteraturen er beskrevet bivirkninger i form af pruritus og forhgjede serumtransaminaser hos et eller

to bern, der blev behandlet med hgje doser af cholsyre; bivirkningerne forsvandt imidlertid ved
dosisreduktion. Diarré vides at forekomme ved overdosering med cholsyre.
Galdesten er beskrevet efter langvarig behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger
Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse af laegemidlet er vigtig. Det giver mulighed

for lebende overvagning af legemidlets benefit/risk-forhold. Sundhedspersoner opfordres til at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er beskrevet episoder med symptomgivende overdosering (eller forhgjet dosisregime), herunder
utilsigtet overdosering. De kliniske kendetegn var begreenset til pruritus og diarré. Laboratorietest viste

forhgjede serumveardier af gammaglutamyltransferase (GGT), transaminaser og galdesyrer. Ved
dosisreduktion svandt de kliniske symptomer, og de abnorme laboratorieparametre normaliseredes.

Ved overdosering b %enten overvédges og behandles symptomatisk.
S
5.  FARMAKOLOGIS ENSKABER

0/
5.1 Farmakodynamiske egens(@)r

Farmakoterapeutisk klassifikation: Galde—/aﬂ verbehandling, galdesyrepraparater, ATC-kode:

A05AA03 pa
e

Virkningsmekanisme /
Efter administration af cholsyre nedreguleres galdes tesen, og de abnorme galdesyrer bliver
steerkt reduceret eller forsvinder nesten helt. Samtidig at de atypiske galdesyremetabolitter

forsvinder, ses en tilsvarende reduktion og normalisering a@ﬂerenzymva@rdieme i serum. Behandling
med oral cholsyre stimulerer galdeflow og -udskillelse, heemnfe? produktion og akkumulation af
hepatotoksiske og kolestatiske galdesyreprakursorer og fremmel%o tagelsen uden toksiske
bivirkninger ved terapeutiske doser. /CP)

W

Farmakodynamiske virkninger Q

Medfedte fejl i den primaere galdesyresyntese skyldes defekter i de primaere mer, der katalyserer
de vigtigste reaktioner i syntesen af cholsyre og chenodeoxycholsyre. Der erfe&ﬁwet flere
enzymdefekter i litteraturen. Nogle af de primare defekter er bl.a.:

o Sterol 27-hydroxylasemangel (fremtreeder som CTX)

o AMACR-mangel

. CYP7A1l-mangel

Behandlingen med eksogen cholsyre har til formal at erstatte den fysiologiske galdesyre ved medfadte
fejl i galdesyresyntesen. Cholsyre er hos mennesket en af de primere galdesyrer, som essentielle
fysiologiske funktioner afthenger af. Formalet med at substituere manglende cholsyre er at genoprette
denne galdesyres hovedfunktioner, der bestér i transport af lipider som blandede miceller, aktivering
af co-lipase, fedtfordgjelse og -absorption, absorption af fedtopleselige vitaminer og induktion af
galdeflow og dermed forhindre kolestase.

Den farmakodynamiske virkning af cholsyre er feedbackh@mning af syntesen af toksiske
biosyntetiske partielle galdesyreprodukter, der dannes ved blokeringer i den normale galdesyresyntese.
Cholsyre nedregulerer biosyntesen af galdesyrer via aktivering af farnesoid X-receptoren, der bevirker
repression af transskriptionen af CYP7A1-genet, der koder for kolesterol-7a-hydroxylase, som er det
hastighedsbegransende enzym i galdesyresyntesen. Ved hver af de defekter i primare galdesyrer, der
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skyldes enzymdefekter i biosyntesen, bevirker fraveret af primere galdesyrer, at der opstar kolestase
og ureguleret akkumulation af toksiske galdesyreprakursorer. Rationalet for behandling med cholsyre
er at forbedre galdeflow og fedtabsorption og genoprette den fysiologiske feedbackhaemning af
galdesyresyntesen og saledes senke produktionen af toksiske galdesyreprakursorer.

Klinisk virkning og sikkerhed
Undersagelse CAC-91-10-10, (undersggelse af patogenesen af leversygdom hos patienter med

medfedte fejl 1 galdesyremetabolismen) blev udfert 1992-2009 med det formal at vurdere den
terapeutiske virkning og sikkerhed af cholsyre ved behandling af patienter med manifeste medfedte
fejl 1 galdesyremetabolismen. Undersggelsen var dben og urandomiseret og havde én forsggsarm. |
undersggelsen deltog i alt 85 patienter. Af de 85 patienter havde 52 forstyrrelser i den primare
galdesyresyntese, herunder folgende 3 enkeltenzymer:

o Sterol 27-hydroxylasemangel (fremtreeder som CTX) (n=5)
o AMACR-mangel (n=1)
J CYP7Al-mangel (n=1)

I alt 79 patienter blev behandlet med cholsyre, hvoraf 49 havde en primar enzymdefekt.

Undersogelse CAC—%I, (en aben, urandomiseret enkeltcenter-fortsattelsesundersggelse af
cholsyre-kapsler hos pati¢gfiter med medfedte fejl i galdesyresyntesen) var fortsaettelsen af
undersoggelse CAC-91-1071 begyndte den 1. januar 2010. Undersggelsen var gennemfort den

31. juli 2016. Den havde et & ‘urandomiseret design med en enkelt forsggsarm og omfattede
egnede patienter, der tidligere Va?evet behandlet med cholsyre i CAC-91-10-10 og CAC-001-01,
samt nydiagnosticerede patienter. rsogelsen vurderedes den terapeutiske virkning og sikkerhed
af behandlingen med cholsyre hos patle@r med medfadte fejl i galdesyremetabolismen. Der deltog i
alt 53 patienter, som fik mindst én d051s syre. Heraf var 22 (42 %) behandlingsnaive, dvs. de fik
deres forste dosis cholsyre i underSQgelse %}02 01. Af disse 53 behandlede patienter havde 41

(77 %) forstyrrelser i den primare galdesyresyni€de, herunder sterol 27-hydroxylasemangel
(fremtraeder som CTX- (n=8) og AMACR-mangel

I alle undersggelserne blev der givet en dosis pa 10—15@&/dag.

Virkningen blev péavist pa to mader: Q
(a) Behandling med cholsyre resulterer i forbedret 1everfunk€9& hvilket kan pavises ved bedring
i leverfunktionstest,
(b) Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry (FAB-MS)- data%e virkning ved, at cholsyre
medforte suppression af de abnorme galdesyrer i urinen, der ledte\ﬁBen oprindelige diagnose.
Ve
49 af alle de patienter, der blev behandlet i undersegelse CAC-91-10-10, havd enkeltenzymdefekt.
Af disse patienter var ca. en fjerdedel pa diagnosetidspunktet hgjst 6 méneder, og ca. en tredjedel var
mellem 7 og 36 méaneder. I gennemsnit var patienterne i denne undergruppe 3 &r gamle ved
behandlingens pabegyndelse, og den yngste og aldste var henholdsvis 0 og 14 ar.

I undersogelse CAC-002-01 var patienternes gennemsnitsalder ved baseline 9,0 &r med
variationsbredde 0,1 til 35,6 &r. De bererte patienter har ofte komorbiditet af vaesentligt omfang,
herunder nedsat CNS-funktion, som ikke behandles ved korrektion af virkningerne af
galdesyredefekten.

Af de 49 patienter med en enkeltenzymdefekt, der blev behandlet i undersegelse CAC-91-10-10 og
indgik i sikkerhedsanalysen, fik 42 for og efter behandlingen foretaget mindst én undersegelse for
galdesyrer i urinen og leverfunktionstest, hgjde og veegt indgik i den primere analyse af virkning.

Af de 52 ovennavnte patienter, der indgik i den 17 &r lange undersegelse CAC-91-10-10, afgik de 6
ved deden, 3 viste ingen tegn pa behandlingen, 4 udgik af undersegelsen, 10 blev tabt for opfelgning,
og for 1 lykkedes det ikke at skaffe oplysninger.



Af de 41 ovennavnte patienter, der blev behandlet i undersagelse CAC-002-01 seponerede
13 patienter behandlingen, 8 som felge af bivirkninger, 1 som folge af manglende virkning/tab af
virkning, 1 var tabt for opfelgning og 3 trak deres samtykke tilbage.

I undersogelse CAC-91-10-10 viste analysen af virkning, at cholsyre medferte vasentlig bedring (i
form af nedsat) galdesyreudskillelse i urinen hos patienter med enkeltenzymdefekter. Generel bedring
i meengden af atypiske galdesyrer i urinen sas ligeledes i nogle defektgrupper. Hos patienter med CTX
(n=3) var niveauet af galdesyrer i urinen ved baseline normalt hos 1 patient og forhgjet hos 2 patienter,
forhgjet for alle patienter i analysen med dérligste veerdi efter behandling og normalt i den bedste
vurdering efter baseline hos alle 3 patienter. Serumtransaminaser var under ULN hos 1 patient, og
forhejet (>2 gange ULN) hos 2 patienter ved baseline, forhgjet hos 2 patienter i analysen med dérligste
veerdi efter baseline, men under ULN hos alle 3 patienter i analysen med bedste vardi efter
behandling.

Analysen af virkning viste ligeledes, at cholsyre medforte signifikant bedring i ALT og AST for
patienter stratificeret efter enkeltenzymdefekter. For de primare diagnoser pavistes forbedringer i
ALT- og AST-vardierne i nogle defektgrupper.

[ undersogelse CAC83:01 hos patienter med enkeltenzymdefekter @ndrede galdesyrer i urinen og
serumtransaminaser sig samlet set signifikant fra baseline til darligste veerdi efter baseline.
Statistisk signifikante an r%blev observeret i analysen fra baseline til bedste vaerdi efter baseline
for galdesyrer i urinen, med befydelige reduktioner i markante, signifikante og lette anomalier, samt
forhejelser 1 normale spektre. De v 0gsd observeret statistisk signifikante forbedringer i
serumtransaminaser fra baseline til @foeds‘[e analyse efter baseline. Hojde og veegt viste tilsvarende
forbedringer. Gennemsnitsvaerdierne af @talbilirubin holdt sig stabile fra baseline til darligste vardi
efter baseline og faldt fra baseline til bedste e?lyse efter baseline.

med cholsyre ved undersogelsens start. De restere patienter var behandlingsnaive. Niveauet af
galdesyrer i urinen var normalt hos alle patienter (10 ved baseline og ved darligste vurderinger
efter baseline, og hos de fleste patienter (88 %) ved den e vurdering efter baseline. 1 patient
(12 %) havde en let forhgjelse af galdesyrer i urinen ved d ste vurdering efter baseline.
Serumtransaminaser var under ULN hos de fleste patienter (7 :<10Q %) ved baseline, og hos de fleste
patienter (86 %) ved den darligste vurdering efter baseline, og hoé& atienter (100 %) ved den
bedste vurdering efter baseline. /CI;

/) .

Paxdiatrisk population §
De beskrevne kliniske erfaringer omfatter en patientpopulation med forstyrref@i syntesen af primere
galdesyrer, hovedsagelig spadbern over en maned, bern og unge.

Blandt undergruppen af patienter med CTX (n—@ovgrgik 3 fra CAC-91-10-10, og var i behandling

Andre oplysninger
Dette leegemiddel er godkendt under “serlige omstandigheder”, hvilket betyder, at det ikke har veret

muligt at opnd fuldsteendig dokumentation for dette legemiddel, som folge af sygdommens
sjeldenhed og af etiske grunde.

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfert.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling og farmakologiske virkninger af galdesyrer sdsom cholsyre er hovedsagelig begrenset til
det enterohepatiske kredslgb, der omfatter tarmene, vena portae, leveren og galdevejene.

Oralt administreret cholsyre absorberes ved passiv diffusion fra hele mave-tarmkanalen. Eksogen
cholsyre vil efter absorption indga i kroppens pool af galdesyrer og gennemlgbe en rackke cyklusser i
det enterohepatiske kredsleb. Cholsyre tilferes leveren i portalblodet, hvor den er moderat bundet til
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albumin. I leveren ekstraheres cholsyre fra portalblodet ved en raekke mekanismer bestdende i passiv
diffusion og transportproteiner. I leveren bliver cholsyre i artsspecifikt omfang amideret med glycin
og/eller taurin til en mere hydrofil, konjugeret form. Den konjugerede cholsyre udskilles i galden og
fores til tyndtarmen, hvor den sammen med de ovrige komponenter i galden varetager sin
hovedfunktion i fordgjelsen. Den konjugerede cholsyre absorberes fra ileum via transportproteiner,
fores tilbage til leveren og gennemlgber en ny cyklus i det enterohepatiske kredslab.

Konjugeret cholsyre der ikke absorberes fra ileum, feres til tyktarmen, hvor den kan underga bakteriel
metabolisering, hovedsagelig dekonjugering og 7-dehydroxylering. Dekonjugeret cholsyre og
deoxycholsyre (produktet af 7-dehydroxyleringen) absorberes passivt fra tyktarmen og fores med
portalblodet tilbage til leveren, hvor den rekonjugeres. Poolen af galdesyrer bliver derved for langt
storstedelen opretholdt og gennemleber en reekke cyklusser under fedeindtagelse. Ikke-absorberet
cholsyre udskilles i faces, enten uendret eller efter dehydroxylering ved bakteriel metabolisering.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert formelle prakliniske sikkerhedsunderseggelser. De tilgaengelige data i litteraturen
viser imidlertid ingepAerlig risiko for mennesker vurderet ud fra undersegelser af
sikkerhedsfarmakologitoksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.

6

Et begraenset antal undersage@’}/har vist, at oral administration af cholsyre i op til 26 uger ved doser
vaesentligt over den terapeutiske @;fs var veltolereret hos dyr uden dedsfald og uden virkning pa
kropsvaegt eller fodeindtagelse og 1 av anledning til neevneverdige makroskopiske eller
mikroskopiske fund i leveren. I unders;a@)éer med gentagen dosering er cholsyres hyppigt beskrevne
virkninger vagttab, diarré og leverskader'mgd/forhgjede transaminaser, hvilket imidlertid anses for at
hange sammen med galdesyremetabolisme@n‘nakologiske virkninger. Der er beskrevet forhgjet
levervaegt og galdesten i undersggelser med ge @? dosering, hvor cholsyre blev koadministreret
med kolesterol. %

med cholsyre ved ca. 4 gange den
drenalin foruden fald i aldosteron og

gliske tegn.

Cholsyre er ikke mutagen, men koadministration af cholsyre med k @ karcinogener har vist storre
tumordannelse end med det padgaldende karcinogen alene. Dette har fort i, at cholsyre er blevet
udpeget som tumorigent, hvilket tilskrives hyperproliferation af det kolor}%e epitel i tilstedeverelse
af sekundeere galdesyrer.

Hos rotter sés let forhgjet blodtryk efter 30 dages behan
terapeutiske dosis, med forhgjet vasokonstriktorrespons pa
stigning 1 kortikosteroider, men der blev ikke iagttaget negati

&

Intravengs administration af en enkelt dosis cholsyre til dreegtige far sent i draegtighedsperioden viste
systemisk eksponering for cholsyre af fostret uden virkning pa hverken moderdyret eller fostret bortset
fra en stigning i tidlig lemning. Relevansen af dyreforseg for sikkerheden af behandling med cholsyre
er usikker pa grund af den kendte hgje variation i galdesyrehomgostase dyrene imellem. Bilizre
alkoholer og galdesyrer udviser bemarkelsesverdig artsvariation hos dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold
Cellulose, mikrokrystallinsk, silicificeret

Magnesiumstearat

50 mg kapsel
Gelatine



Titaniumdioxid (E171)
Jernoxid, rad (E172)

Printerblack

Shellac (E904)
Propylenglycol (E1520)
Salmiakspiritus (E527)
Kaliumhydroxid (E525)
Sort jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 ar.
Efter anbrud af flaskpfi skal leegemidlet anvendes inden tre méneder.

6.4 Serlige opbevz%%)rhold

Ma ikke opbevares over 30° %‘
Opbevares i den originale yderpa% for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstm@)&er

/
Hvid 185 ml HDPE-flaske, induktionsforsegﬂf ed 38 mm hvidt bernesikret 1ag bestdende af riflet
skrueldg af HDPE foret med induktionsforsegli k}rton, voks og aluminiumfolie).

Pakningssterrelser: 90 kapsler. %

2

6.6 Regler for bortskaffelse %

Ve
Anvendes til den padiatriske population @

Til speedbern og bern, som ikke kan synke kapsler, kan kapslern i;tigt abnes, og indholdet

blandes op i fede. Til spaedbern kan indholdet blandes med moderm' erstatning, udmalket
modermelk eller frugtmos, og til bern under seks ar blandes i f.eks. ka Imos eller &blemos.
Blandingen skal gives straks efter tilberedningen. Iblandingen af kapslens old skal skjule
ubehagelig smag som folge af, at kapslerne dbnes, men der foreligger ikke op(y‘@inger om
forligelighed eller velsmag. Kapselindholdet vil forblive til stede som fine korn 1&1('1&1ken eller maden.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER)
EU/1/13/895/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
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20 November 2015

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

<{DD méaned AAAA}>

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 250 mg.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 250 mg cholsyre.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, héarde. %ig
Q

250 mg kapsel: Kapselstorre /med hvid overdel og hvid underdel (sort aftryk "ASK002" og "250
mg"). Kapslerne indeholder et h ulver.

e

4. KLINISKE OPLYSNINGER /‘%

c,

Kolbam er indiceret til behandling af medfedte fejl i rimere galdesyresyntese som folge af sterol
27-hydroxylase (fremtrader som cerebrotendings xanth%s‘e, CTX)—mangel, 2- (eller a.-)
methylacyl-CoA-racemase-(AMACR)-mangel eller kolest ‘éoc-hydroxylase (CYP7A1)-mangel hos
spadbern, bern og unge i alderen 1 maned til 18 ar samt hos g:
¢

©
Behandlingen skal initieres og monitoreres af leeger, herunder padiatere, ﬁ%erfaring i behandling af
disse specifikke mangler. 7 @/

4.1 Terapeutiske indikationer

4.2 Dosering og administration

*

Dosering

Den anbefalede dosering af cholsyre til behandling af medfedte fejl i den primare galdesyresyntese er
10-15 mg/kg/dag, enten som en enkeltdosis eller fordelt pa flere doser, bade til voksne og padiatriske
patienter. Dosis bar efterfalgende titreres til ensket virkning, men ber ikke overstige 15 mg/kg/dag.

Er den beregnede dosis ikke et multiplum af 50, vaelges naermeste dosis lavere end den maksimale
dosis pa 15 mg/kg/dag, forudsat at den er tilstreekkelig til at undertrykke galdesyrer i urinen. Hvis
ikke, veelges nermeste hejere dosis.

I det forste &r ber patienterne initialt monitoreres hver 3. méned, i de folgende tre ar hver 6. méaned, og
derefter én gang arligt. Ved vedvarende manglende terapeutisk respons pa monoterapi med cholsyre

ber andre behandlingsmuligheder overvejes (se pkt. 4.4).

Ved behandlingsstart og dosisjustering ber galdesyreindholdet i serum og urin monitoreres ngje ved at
anvende en egnet analytisk teknik. Der ber foretages bestemmelse af koncentrationerne af de abnorme
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galdesyremetabolitter, der efterfolgende dannes. Der ber velges den laveste dosis af cholsyre, som
effektivt bringer galdesyremetabolitterne s tet pa nul som muligt.

Patienter, der tidligere er behandlet med andre galdesyrer eller andre cholsyrepraparater, ber
overvages tat pd samme made under initiering af behandling med Kolbam. Dosis tilpasses i henhold
hertil som beskrevet ovenfor.

Ogsé leverparametrene ber overvages. Hvis serumvardierne af gammaglutamyltransferase (GGT),
alaninaminotransferase (ALT) og/eller serumgaldesyrer samtidig er over normalvardierne, kan det
vaere tegn pa overdosering. Ved initiering af behandling med cholsyre er iagttaget forbigaende
forhejede transaminaser, som dog ikke nedvendigger dosisreduktion, hvis gamma-GT ikke er forhgjet
og serumverdierne af galdesyrer er faldende eller inden for normalomrédet.

Efter initieringsperioden foretages bestemmelse af galdesyre i serum og/eller urin (ved at anvende en
egnet analytisk teknik) mindst én gang arligt, og dosis tilpasses i henhold hertil. I perioder med hurtig
veaekst, sygdom eller graviditet foretages supplerende eller hyppigere underseggelser til monitorering af
behandlingen (se pkt. 4.6).

Sarlige populatione{%

Patienter med familicer lﬁ%@r iglyceridemi
Patienter med nydiagnosticer er familizer hypertriglycerideemi mé forventes at absorbere cholsyre

dérligt fra tarmen. Til patienter n@familiaﬁr hypertriglycerideemi skal dosis af cholsyre fastleegges og

om ngdvendigt tilpasses, idet dosis jelse kan veere negdvendig for at undertrykke galdesyrer i
urinen (se pkt. 4.4).
(sep ) @/,/
Peediatrisk population
cholsyre sikkerhed og virkning hos nyfedte bg }der 1 maned) er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. %

Aldre patienter (> 65 ar) O
cholsyre sikkerhed og virkning hos @ldre patienter er ikke%gt. Der foreligger ingen data.

Nyrefunktionsnedscettelse Q

Der foreligger ingen data for patienter med nedsat nyrefunktion. Sa patienter ber imidlertid
overvages omhyggeligt, og dosis af cholsyre titreres individuelt. %

Nedsat leverfunktion G/‘

De fleste patienter med medfedte defekter 1 galdesyremetabolismen havde pa dgéflosetidspunktet
nogen leverfunktionsnedszttelse; hos sterstedelen resulterede behandlingen i, at
leverfunktionsnedsattelsen bedredes eller svandt. Dosis af cholsyre ber tilpasses individuelt.

Der foreligger ingen data om behandling med cholsyre hos patienter med medfedte defekter i
galdesyremetabolismen og leverfunktionsnedsettelse uden sammenhang med den primare sygdom. 1
mangel af kliniske erfaringer med disse patienter kan der ikke gives anbefalinger for dosisjustering.
Patienter, der er i behandling med cholsyre og har nedsat leverfunktion uden sammenhang med den
primaere sygdom, ber overvages tet.

Administration

Det anbefales, at cholsyre indtages sammen med et méltid (se pkt. 4.5) pa omtrent samme klokkeslat
hver dag, morgen og/eller aften. Kapslerne skal synkes hele med vand.

Til spaeedbern og bern, som ikke kan synke kapsler, kan kapslerne dbnes, og indholdet opblandes i
modermelkserstatning eller juice. Se pkt. 6.6 for yderligere oplysninger.
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4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Anvendelse samtidig med phenobarbital (se pkt. 4,5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Behandling med cholsyre bar seponeres, hvis der forekommer abnorm levercellefunktion, mélt ved
protrombintid, som ikke bedres efter 3 méaneders behandling med cholsyre. Samtidig ber der ses et
fald i urinens totalindhold af galdesyrer.

Ved klare tegn pé svert leversvigt ber behandlingen seponeres tidligere.

Familiger hypertriglycerideemi

Patienter med nydiagnosticeret hypertriglycerideemi eller med familieer hypertriglyceridemi kan have
nedsat cholsyreabsorption fra tarmen. Ved familizer hypertriglycerideemi skal dosis af cholsyre
fastlegges og tilpasses efter behov (se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion l%ndre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert intera[?? ndersggelser med cholsyre og samtidigt administrerede laegemidler
eller fodemidler. /P
%

Phenobarbital er pavist at oge pools@élsen og omsatningen af cholsyre og virker derfor
antagonistisk pa den enskede terapeutisi® yirkning af cholsyre. Phenobarbital er derfor kontraindiceret
ved behandling med cholsyre (se pkt. 4.3%%

Lzaegemiddelinteraktioner med cholsyre omfattd@ovedsagelig lazgemidler, der kan blokere det
enterohepatiske kredsleb af galdesyrer sdsom sekv%ringsmidleme colestyramin, colestipol og
colesevelam. Aluminiumbaserede antacida er pavist ;9s0rbere galdesyrer in vitro og ma forventes at
nedsatte koncentrationerne af cholsyre pa samme made aldesyresekvestranter. Ved behov for et
preeparat indeholdende et af disse stoffer skal dette tages%&S timer for eller efter cholsyre.

Ciclosporin @ndrer cholsyres farmakokinetik ved at hemme den%tiske optagelse og hepatobilizre
sekretion af galdesyrer og @ndrer desuden dens farmakodynamik Ved)( haemme kolesterol-
7a-hydroxylase. Koadministration ber undgés. Hvis administration af c¥€Jesporin anses for nedvendig,
ber galdesyreindholdet overvéages tat, og dosis af cholsyre justeres 1 henh ertil.

@strogener, orale antikonceptiva og clofibrat (og muligvis andre lipidsaenkende féffer), oger den
hepatiske kolesterolsekretion, og fremmer dannelse af kolesterolgaldesten og modvirker derved
virkningen af cholsyre. Ethvert leegemiddel, der medvirker til kolestase ved at hamme
transportproteiner, kan ved koadministration nedsatte virkningen af cholsyre. I sddanne tilfelde ber
koncentrationen af cholsyre i serum/galde overvages tet, og dosis tilpasses i henhold hertil.

Virkningen af fedeindtagelse pé cholsyres biotilgengelighed er ikke undersogt. Teoretisk kan
administration sammen med et maltid tenkes at e@ge cholsyres biotilgengelighed og forbedre
tolerabiliteten. Det anbefales, at cholsyre indtages sammen med et méltid (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger kun begrensede data om anvendelse af cholsyre hos gravide kvinder. Der er beskrevet
graviditeter med normalt udfald hos kvinder i behandling med cholsyre.

De begransede foreliggende data fra dyreforseg tyder ikke pa reproduktionstoksicitet (se pkt 5.3).
Anvendelse af cholsyre under graviditet kan overvejes, hvis l&gen skenner, at fordelene for patienten
overstiger den mulige risiko.
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Amning

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om udskillelse af cholsyre og dets metabolitter i modermeelk.
De foreliggende data fra dyreforseg har vist, at cholsyre udskilles i malk (se pkt. 5.3). Ved
terapeutiske doser forventes ikke virkninger pé det nyfedte brystbarn, da den systemiske eksponering
af den ammende moder for cholsyre er ubetydelig (se pkt. 5.2). Det kan overvejes at anvende cholsyre
under amning, hvis leegen finder, at fordelene for patienten overstiger den mulige risiko.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om virkningerne af cholsyre pa fertiliteten. Ved terapeutiske doser forventes
ingen virkning pé fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke udfert undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Cholsyre pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger (

Sammenfatning af sikk sprofilen

Behandling med cholsyr‘ey forer seedvanligvis kun lette til moderate bivirkninger hos bade voksne
og bern; nedenstdende ta ngiver de vigtigste iagttagne bivirkninger. Bivirkningerne var
forbigéende og medferte saedva@s ikke endringer i behandlingen.

Tabel over bivirkninger
Cholsyre har seedvanligvis kun lette til méderate bivirkninger hos béde voksne og bern, som det

fremgar af folgende tabel, der bygger pa deidimiske undersegelser.

Bivirkningerne er ordnet efter systemorganklassepa folgende méade: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> #/4,000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til <
1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (ka e beregnes af foreliggende data).
Tabellen indeholder desuden bivirkninger, der beskrive ggeraturen, og hvis hyppighed ikke er

kendt:
®
Systemorganklasse i henhold til | Foretrukken Q,Hyppighed
MedDRA betegnelse <//§.\
U/} B

Nervesystemet Let perifer neuropati | Almindelig
Mave-tarmkanalen Diarré Almindelig

Let kvalme Almindelig

Let refluks Almindelig

Moderat diarré Almindelig

Refluksgsofagitis Almindelig
Lever og galdeveje Ikterus Almindelig

Forhgjede Ikke kendt

serumtransaminaser

Galdesten Ikke kendt
Hud og subkutane veev Hudforandringer Almindelig

Pruritus Ikke kendt
Almene symptomer og reaktioner pa | Utilpashed Almindelig
administrationsstedet
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
I litteraturen er beskrevet bivirkninger i form af pruritus og forhgjede serumtransaminaser hos et eller

to bern, der blev behandlet med hgje doser af cholsyre; bivirkningerne forsvandt imidlertid ved
dosisreduktion. Diarré vides at forekomme ved overdosering med cholsyre.
Galdesten er beskrevet efter langvarig behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger
Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse af laegemidlet er vigtig. Det giver mulighed

for lebende overvagning af legemidlets benefit/risk-forhold. Sundhedspersoner opfordres til at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er beskrevet episoder med symptomgivende overdosering (eller forhgjet dosisregime), herunder
utilsigtet overdosering. De kliniske kendetegn var begraenset til pruritus og diarré. Laboratorietest viste

forhgjede serumveardier af gammaglutamyltransferase (GGT), transaminaser og galdesyrer. Ved
dosisreduktion svandt de kliniske symptomer, og de abnorme laboratorieparametre normaliseredes.

Ved overdosering b %enten overvédges og behandles symptomatisk.
S
5.  FARMAKOLOGIS ENSKABER

0/
5.1 Farmakodynamiske egens(@)r

Farmakoterapeutisk klassifikation: Galde—/aﬂ verbehandling, galdesyrepraparater, ATC-kode:

AO05AA03 pa
e

Virkningsmekanisme /
Efter administration af cholsyre nedreguleres galdes tesen, og de abnorme galdesyrer bliver
steerkt reduceret eller forsvinder nesten helt. Samtidig at de atypiske galdesyremetabolitter

forsvinder, ses en tilsvarende reduktion og normalisering a@ﬂerenzymva@rdieme i serum. Behandling
med oral cholsyre stimulerer galdeflow og -udskillelse, heemnfe? produktion og akkumulation af
hepatotoksiske og kolestatiske galdesyreprakursorer og fremmel%o tagelsen uden toksiske
bivirkninger ved terapeutiske doser. /CP)

W

Farmakodynamiske virkninger Q

Medfedte fejl i den primaere galdesyresyntese skyldes defekter i de primaere mer, der katalyserer
de vigtigste reaktioner i syntesen af cholsyre og chenodeoxycholsyre. Der ere&vet flere
enzymdefekter i litteraturen. Nogle af de primare deffekter er bl.a.:

o Sterol 27-hydroxylasemangel (fremtreeder som CTX)

o AMACR-mangel

o CYP7A1l-mangel

Behandlingen med eksogen cholsyre har til formal at erstatte den fysiologiske galdesyre ved medfadte
fejl i galdesyresyntesen. Cholsyre er hos mennesket en af de primere galdesyrer, som essentielle
fysiologiske funktioner afthenger af. Formalet med at substituere manglende cholsyre er at genoprette
denne galdesyres hovedfunktioner, der bestér i transport af lipider som blandede miceller, aktivering
af co-lipase, fedtfordejelse og -absorption, absorption af fedtopleselige vitaminer og induktion af
galdeflow og dermed forhindre kolestase.

Den farmakodynamiske virkning af cholsyre er feedbackh@mning af syntesen af toksiske
biosyntetiske partielle galdesyreprodukter, der dannes ved blokeringer i den normale galdesyresyntese.
Cholsyre nedregulerer biosyntesen af galdesyrer via aktivering af farnesoid X-receptoren, der bevirker
repression af transskriptionen af CYP7A1-genet, der koder for kolesterol-7a-hydroxylase, som er det
hastighedsbegransende enzym i galdesyresyntesen. Ved hver af de defekter i primare galdesyrer, der

16


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

skyldes enzymdefekter i biosyntesen, bevirker fraveret af primere galdesyrer, at der opstar kolestase
og ureguleret akkumulation af toksiske galdesyreprakursorer. Rationalet for behandling med cholsyre
er at forbedre galdeflow og fedtabsorption og genoprette den fysiologiske feedbackhaemning af
galdesyresyntesen og saledes senke produktionen af toksiske galdesyreprakursorer.

Klinisk virkning og sikkerhed
Undersagelse CAC-91-10-10, (undersggelse af patogenesen af leversygdom hos patienter med

medfedte fejl 1 galdesyremetabolismen) blev udfert 1992-2009 med det formal at vurdere den
terapeutiske virkning og sikkerhed af cholsyre ved behandling af patienter med manifeste medfedte
fejl 1 galdesyremetabolismen. Undersggelsen var dben og urandomiseret og havde én forsggsarm. |
undersggelsen deltog i alt 85 patienter. Af de 85 patienter havde 52 forstyrrelser i den primare
galdesyresyntese, herunder folgende 3 enkeltenzymer:

o Sterol 27-hydroxylasemangel (fremtreeder som CTX) (n=5)
o AMACR-mangel (n=1)
o CYP7Al-mangel (n=1)

I alt 79 patienter blev behandlet med cholsyre, hvoraf 49 havde en primar enzymdefekt.

Undersogelse CAC—%], (en aben, urandomiseret enkeltcenter-fortsattelsesundersggelse af
cholsyre-kapsler hos pa per med medfedte fejl i galdesyresyntesen) var fortsettelsen af
undersoggelse CAC-91-1071 begyndte den 1. januar 2010. Undersggelsen var gennemfort den

31. juli 2016. Den havde et & ‘urandomiseret design med en enkelt forsggsarm og omfattede
egnede patienter, der tidligere Va?evet behandlet med cholsyre i CAC-91-10-10 og CAC-001-01,
samt nydiagnosticerede patienter. rsogelsen vurderedes den terapeutiske virkning og sikkerhed
af behandlingen med cholsyre hos patle@r med medfedte fejl i galdesyremetabolismen. Der deltog i
alt 53 patienter, som fik mindst én d051s syre. Heraf var 22 (42 %) behandlingsnaive, dvs. de fik
deres forste dosis cholsyre i undersagelse %}OZ 01. Af disse 53 behandlede patienter havde 41
(77 %) forstyrrelser i den primare galdesyresyni€de, herunder sterol 27-hydroxylasemangel
(fremtraeder som CTX- (n=8) og AMACR-mangel

I alle undersggelserne blev der givet en dosis pa 10—15@&/dag.

Virkningen blev péavist pa to mader: Q
(a) Behandling med cholsyre resulterer i forbedret 1everfunk€9& hvilket kan pavises ved bedring
i leverfunktionstest,
(b) Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry (FAB-MS)- data% virkning ved, at cholsyre
medforte suppression af de abnorme galdesyrer i urinen, der ledte\%en oprindelige diagnose.
Ve
49 af alle de patienter, der blev behandlet i undersegelse CAC-91-10-10, havd enkeltenzymdefekt.
Af disse patienter var ca. en fjerdedel pa diagnosetidspunktet hgjst 6 méneder, og ca. en tredjedel var
mellem 7 og 36 méaneder. I gennemsnit var patienterne i denne undergruppe 3 &r gamle ved
behandlingens pabegyndelse, og den yngste og @ldste var henholdsvis 0 og 14 ar.

I undersogelse CAC-002-01 var patienternes gennemsnitsalder ved baseline 9,0 &r med
variationsbredde 0,1 til 35,6 &r. De bererte patienter har ofte komorbiditet af vaesentligt omfang,
herunder nedsat CNS-funktion, som ikke behandles ved korrektion af virkningerne af
galdesyredefekten.

Af de 49 patienter med en enkeltenzymdefekt, der blev behandlet i undersggelse CAC-91-10-10 og
indgik i sikkerhedsanalysen, fik 42 for og efter behandlingen foretaget mindst én undersegelse for
galdesyrer i urinen og leverfunktionstest, hgjde og veegt indgik i den primere analyse af virkning.

Af de 52 ovennavnte patienter, der indgik i den 17 &r lange undersggelse CAC-91-10-10, afgik de 6

ved deden, 3 viste ingen tegn pa behandlingen, 4 udgik af undersegelsen, 10 blev tabt for opfelgning,
og for 1 lykkedes det ikke at skaffe oplysninger.
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Af de 41 ovennavnte patienter, der blev behandlet i undersagelse CAC-002-01 seponerede
13 patienter behandlingen, 8 som felge af bivirkninger, 1 som folge af manglende virkning/tab af
virkning, 1 var tabt for opfelgning og 3 trak deres samtykke tilbage.

I undersogelse CAC-91-10-10 viste analysen af virkning, at cholsyre medferte vasentlig bedring (i
form af nedsat) galdesyreudskillelse i urinen hos patienter med enkeltenzymdefekter. Generel bedring
i meengden af atypiske galdesyrer i urinen sas ligeledes i nogle defektgrupper. Hos patienter med CTX
(n=3) var niveauet af galdesyrer i urinen ved baseline normalt hos 1 patient og forhgjet hos 2 patienter,
forhejet for alle patienter i analysen med darligste vaerdi efter behandling og normalt i den bedste
vurdering efter baseline hos alle 3 patienter. Serumtransaminaser var under ULN hos 1 patient, og
forhejet (>2 gange ULN) hos 2 patienter ved baseline, forhgjet hos 2 patienter i analysen med dérligste
veerdi efter baseline, men under ULN hos alle 3 patienter i analysen med bedste vardi efter
behandling.

Analysen af virkning viste ligeledes, at cholsyre medforte signifikant bedring i ALT og AST for
patienter stratificeret efter enkeltenzymdefekter. For de primare diagnoser pavistes forbedringer i
ALT- og AST-vaerdierne i nogle defektgrupper.

I undersegelse CAC?
serumtransaminaser sig

<01 hos patienter med enkeltenzymdefekter &ndrede galdesyrer i urinen og
samlet set signifikant fra baseline til darligste veerdi efter baseline.
Statistisk signifikante an blev observeret i analysen fra baseline til bedste veerdi efter baseline
for galdesyrer i urinen, med befydelige reduktioner i markante, signifikante og lette anomalier, samt
forhejelser i normale spektre. De@ev ogsé observeret statistisk signifikante forbedringer i
serumtransaminaser fra baseline til @a‘bedste analyse efter baseline. Hojde og veegt viste tilsvarende
forbedringer. Gennemsnitsvaerdierne af@talbilirubin holdt sig stabile fra baseline til darligste vardi
efter baseline og faldt fra baseline til bedste eglyse efter baseline.

med cholsyre ved undersogelsens start. De restere patienter var behandlingsnaive. Niveauet af
galdesyrer i urinen var normalt hos alle patienter (10 ved baseline og ved darligste vurderinger
efter baseline, og hos de fleste patienter (88 %) ved den e vurdering efter baseline. 1 patient
(12 %) havde en let forhgjelse af galdesyrer i urinen ved d ste vurdering efter baseline.
Serumtransaminaser var under ULN hos de fleste patienter (7 8100 %) ved baseline, og hos de fleste
patienter (86 %) ved den darligste vurdering efter baseline, og ho&& atienter (100 %) ved den
bedste vurdering efter baseline. /g

/) .

Paxdiatrisk population §
De beskrevne kliniske erfaringer omfatter en patientpopulation med forstyrref@i syntesen af primere
galdesyrer, hovedsagelig spadbern over en maned, bern og unge.

Blandt undergruppen af patienter med CTX (n—@ovgrgik 3 fra CAC-91-10-10, og var i behandling

Andre oplysninger
Dette leegemiddel er godkendt under “serlige omstandigheder”, hvilket betyder, at det ikke har veeret

muligt at opna fuldsteendig dokumentation for dette leegemiddel, som folge af sygdommens
sjeldenhed og af etiske grunde.

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfert.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling og farmakologiske virkninger af galdesyrer sdsom cholsyre er hovedsagelig begrenset til
det enterohepatiske kredslgb, der omfatter tarmene, vena portae, leveren og galdevejene.

Oralt administreret cholsyre absorberes ved passiv diffusion fra hele mave-tarmkanalen. Eksogen
cholsyre vil efter absorption indga i kroppens pool af galdesyrer og gennemlgbe en rackke cyklusser i
det enterohepatiske kredslgb. Cholsyre tilferes leveren i portalblodet, hvor den er moderat bundet til
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albumin. I leveren ekstraheres cholsyre fra portalblodet ved en raekke mekanismer bestdende i passiv
diffusion og transportproteiner. I leveren bliver cholsyre i artsspecifikt omfang amideret med glycin
og/eller taurin til en mere hydrofil, konjugeret form. Den konjugerede cholsyre udskilles i galden og
fores til tyndtarmen, hvor den sammen med de ovrige komponenter i galden varetager sin
hovedfunktion i fordgjelsen. Den konjugerede cholsyre absorberes fra ileum via transportproteiner,
fores tilbage til leveren og gennemleber en ny cyklus i det enterohepatiske kredslab.

Konjugeret cholsyre der ikke absorberes fra ileum, feres til tyktarmen, hvor den kan underga bakteriel
metabolisering, hovedsagelig dekonjugering og 7-dehydroxylering. Dekonjugeret cholsyre og
deoxycholsyre (produktet af 7-dehydroxyleringen) absorberes passivt fra tyktarmen og fores med
portalblodet tilbage til leveren, hvor den rekonjugeres. Poolen af galdesyrer bliver derved for langt
storstedelen opretholdt og gennemleber en reekke cyklusser under fedeindtagelse. Ikke-absorberet
cholsyre udskilles i faces, enten uendret eller efter dehydroxylering ved bakteriel metabolisering.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert formelle prakliniske sikkerhedsunderseggelser. De tilgengelige data i litteraturen
viser imidlertid ingepAerlig risiko for mennesker vurderet ud fra undersegelser af
sikkerhedsfarmakologitoksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.

6

Et begraenset antal undersage@’}/har vist, at oral administration af cholsyre i op til 26 uger ved doser
vaesentligt over den terapeutiske @;fs var veltolereret hos dyr uden dedsfald og uden virkning pa
kropsvaegt eller fodeindtagelse og 1 av anledning til neevneveardige makroskopiske eller
mikroskopiske fund i leveren. 1 unders;a@)éer med gentagen dosering er cholsyres hyppigt beskrevne
virkninger vagttab, diarré og leverskader'mgd/forhgjede transaminaser, hvilket imidlertid anses for at
hange sammen med galdesyremetabolisme%akologiske virkninger. Der er beskrevet forhgjet
levervaegt og galdesten i undersggelser med ge @? dosering, hvor cholsyre blev koadministreret
med kolesterol. %

Hos rotter sés let forhgjet blodtryk efter 30 dages behan
terapeutiske dosis, med forhgjet vasokonstriktorrespons pa
stigning 1 kortikosteroider, men der blev ikke iagttaget negati

med cholsyre ved ca. 4 gange den
drenalin foruden fald i aldosteron og

gdske tegn.

Cholsyre er ikke mutagen, men koadministration af cholsyre med k @ karcinogener har vist sterre
tumordannelse end med det padgaeldende karcinogen alene. Dette har fort i, at cholsyre er blevet
udpeget som tumorigent, hvilket tilskrives hyperproliferation af det koloﬁé}e epitel i tilstedeverelse
af sekundeere galdesyrer. @/
Intravengs administration af en enkelt dosis cholsyre til dreegtige far sent i draegtighedsperioden viste
systemisk eksponering for cholsyre af fostret uden virkning pa hverken moderdyret eller fostret bortset
fra en stigning 1 tidlig lemning. Relevansen af dyreforseg for sikkerheden af behandling med cholsyre
er usikker pa grund af den kendte hgje variation i galdesyrehomgostase dyrene imellem. Bilizere
alkoholer og galdesyrer udviser bemarkelsesverdig artsvariation hos dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold
Cellulose, mikrokrystallinsk, silicificeret

Magnesiumstearat

250 mg kapsel
Gelatine
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Titaniumdioxid (E171)

Printerblack

Shellac (E904)
Propylenglycol (E1520)
Salmiakspiritus (E527)
Kaliumhydroxid (E525)
Sort jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 ar.
Efter anbrud af flaskpfi skal leegemidlet anvendes inden tre méneder.

6.4 Serlige opbevz%%)rhold

Ma ikke opbevares over 30° @‘
Opbevares i den originale yderpa% for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstm@)&er

Y/
Hvid 185 ml HDPE-flaske, induktionsforsegﬂf ed 38 mm hvidt bernesikret 1ag bestadende af riflet
skrueldg af HDPE foret med induktionsforsegli k}rton, voks og aluminiumfolie).

Pakningssterrelser: 90 kapsler. %

2

6.6 Regler for bortskaffelse 0@
Vg
Anvendes til den padiatriske population o
Til speedbern og bern, som ikke kan synke kapsler, kan kapslern igtigt dbnes, og indholdet
blandes op i fede. Til spaedbern kan indholdet blandes med moderm’ erstatning, udmalket
modermelk eller frugtmos, og til bern under seks ar straks blandes i f.€ §(%tloffelmos eller &blemos.
Blandingen skal gives straks efter tilberedningen. Iblandingen af kapslens old skal skjule
ubehagelig smag som folge af, at kapslerne abnes, men der foreligger ikke op(‘ inger om
forligelighed eller velsmag. Kapselindholdet vil forblive til stede som fine korn 1cfltlaelken eller maden.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/13/895/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
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20 November 2015

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
<{DD méned AAAA}>

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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O? BILAG II
@ G
FREMSTILLER A%VARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLE ’%GR/ENSNINGER
VEDRORENDE UDLEVE W OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETIN SER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADEL

BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNI? R MED
HENSYN TIL EN SIKKER OG EFFEKTI @VENDELSE
AF LAGEMIDLET O/, .

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE @
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF @
MARKEDSFORINGSTILLADELSE UNDER S}ERLIGL((
OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FOl?IOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, op%de sikkerhedsberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsf;aringQ) adelsen indsender den forste PSUR for dette leegemiddel
inden for seks maneder efter go elsen Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal
derefter fremsende PSUR’er i over mmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer
(EURD-listen), som fastsat i artikel lg'e Q7) i direktiv 2001/83/EC og offentliggjort pa den
europ&iske webportal for legemidler. %

D BETINGELSER ELLER BEGRANSNI R VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEM T

. Risikostyringsplan (RMP) 0@/‘®
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de leegemi vervigningsaktiviteter og
-tiltag, der er fastsat i den vedtagne risikostyringsplan, som fremgé odul 1.8.2 af
markedsforingstilladelsen, samt alle efterfelgende vedtagne ajourferin eyf
risikostyringsplanen. Q

(S
En opdateret RMP skal fremsendes: /

e péd anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en
vigtig milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

¢ Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
For markedsfering i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen traeffe aftale om
det endelige uddannelsesprogram med de nationale kompetente myndigheder. Indehaveren af

markedsforingstilladelsen serger for, at alle laeger, der forventes at ordinere produktet, ved lanceringen
far udleveret information om korrekt og sikker anvendelse af produktet.
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Informationsmaterialet for laeger skal indeholde falgende hovedelementer:

e Produktresumé
e Oplysninger om:
o Beregning af korrekt dosis og nedvendigheden af at instruere omsorgsgivere om,
hvordan produktet administreres korrekt
o Symptomer og tegn pa overdosis og behandlingen heraf

E. SAZRLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER UNDER
SARLIGE OMSTANDIGHEDER

Dette er en godkendelse under serlige omstaendigheder, og i henhold til artikel 14, stk. 8, i forordning
(EF) nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
udfore folgende foranstaltninger/tiltag:

Beskrivelse P Tidsfrist

Overvagning af den sigtede sikkerhed og virkning hos patienter behandlet med | - PSUR
Kolbam gennem et pati gister, som narmere beskrives i risikostyringsplanen. - Arlige
Registret skal overvage ulerende data om sikkerheden og virkningen til revurderinger
behandling af medfedte fejl i esyresyntesen hos spadbern, bern, unge og
voksne som folge af sterol 27-h @/ftylase (manifesteret som cerebrotendings
xanthomatose, CTX), 2- (eller a-) n@}ylacyl—CoA racemase (AMACR) og
kolesterol 7a-hydroxylase (CYP7A1) may el. Oplysninger om
rekrutteringsforlabet for registret skal forélaegges sammen med PSUR og érlige
revurderinger. Forlgbet og resultaterne fra d@sen skal danne grundlag for de
arlige revurderinger af Kolbam’s benefit/risk-pt@fl.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 50 mg
cholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg cholsyre

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

R

| 4. LAGEMIDDELEGRM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsler, harde.
90 kapsler. % /
Val
5.  ANVENDELSESMADE OG ADM‘@I}TRATIONSVEJ (E)
Ma ikke tygges. /-
Lées indlagssedlen inden brug. %
Oral anvendelse. ?Q
<.
Q
6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET S PBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN X

/) G

Opbevares utilgeengeligt for bern. $
<.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30° C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Anvendes senest tre maneder efter anbrud.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal returneres til apoteket til bortskaffelse

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/895/001
13. BATCHNUMMER
Gk
Lot ®® .
/O,
7
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
\."/‘
Receptpligtigt legemiddel. %f
G/
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
%%,
| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT Q
%,
Kolbam 50 mg /!
O/\ -
7
®Q
|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE ~7a

=~

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 50 mg
cholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg cholsyre

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

R

| 4. LAGEMIDDELEGRM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsler, harde.
90 kapsler. % /
Val
5.  ANVENDELSESMADE OG ADM‘@I}TRATIONSVEJ (E)
Ma ikke tygges. /-
Lées indlagssedlen inden brug. %
Oral anvendelse. ?Q
<.
Q
6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET S PBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN X

/) G

Opbevares utilgeengeligt for bern. $
<.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30° C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Anvendes senest tre maneder efter anbrud.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal returneres til apoteket til bortskaffelse

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/895/001

13. BATCHNUMMER
G
Lot ®® .
/O,
73
[14. GENEREL KLASSIFIKATIBN FOR UDLEVERING
\.V/‘
Receptpligtigt legemiddel. %f
() /.
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
%,
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT o
(72
|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE R
0'
<
Q.
| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LZASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 250 mg
cholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 250 mg cholsyre

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

R

| 4. LAGEMIDDELEGRM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsler, harde.
90 kapsler. % /
Val
5.  ANVENDELSESMADE OG ADM‘@I}TRATIONSVEJ (E)
Ma ikke tygges. /-
Lées indlagssedlen inden brug. %
Oral anvendelse. ?Q
<.
Q
6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET S PBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN X

/) G

Opbevares utilgeengeligt for bern. $
<.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30° C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Anvendes senest tre maneder efter anbrud.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal returneres til apoteket til bortskaftfelse

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/895/002

<&

13. BATCHNUMMER),

Lot /o,
/@

-

14. GENEREL KLASSIF IKATIOMOR UDLEVERING

K2

Receptpligtigt leegemiddel.

e
R
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENBELSEN
(S
/\

Q

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT S,
N7
Kolbam 250 mg O/)‘
RS
/%

(17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE NVl

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kolbam, harde kapsler, 250 mg
cholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 250 mg cholsyre

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

R

| 4. LAGEMIDDELEGRM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsler, harde.
90 kapsler. % /
Val
5.  ANVENDELSESMADE OG ADM‘@I}TRATIONSVEJ (E)
Ma ikke tygges. /-
Lées indlagssedlen inden brug. %
Oral anvendelse. ?Q
<.
Q
6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET S PBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN X

/) G

Opbevares utilgeengeligt for bern. $
<.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30° C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Anvendes senest tre maneder efter anbrud.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal returneres til apoteket til bortskaftfelse

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/895/002
13. BATCHNUMMER
G
Lot ®® .
/O,
73
[14. GENEREL KLASSIFIKATIBN FOR UDLEVERING
\.V/‘
Receptpligtigt legemiddel. %f
() /.
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
%,
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT o
(72
|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE R
0'
<
Q.
| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LZASBARE DATA
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Kolbam, hirde kapsler, 50 mg
Kolbam, hiarde kapsler, 250 mg
cholsyre

V Dette leegemiddel er under supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan medvirke ved at indberette om eventuelle bivirkninger, som du far. Sidst
i afsnit 4 er det beskrevet, hvordan du kan indberette bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Hvis du far bivirkninger, skal du sige det til leegen eller pa apoteket eller til
sundhedspers%let. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke fremgar af denne indleegsseddel.

Se afsnit 4. %

Oversigt over indlaegss%

*

1. Virkning og anvendelse /O'

2. Det skal du vide, for du begyn@/ut bruge Kolbam

3. Sadan skal du bruge Kolbam Q

4. Bivirkninger % y)

5. Opbevaring 'f

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysning¢®)

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE ?,b
Vg

Kolbam indeholder det aktive stof cholsyre. QQ

S

I kroppen dannes cholsyre naturligt i leveren og er en del af galden,o aske, der medvirker til
fordgjelse og optagelse af fedtstoffer og vitaminer fra foden. Cholsyre v@imer desuden normal vaekst
hos bern. Patienter med sygdomme med medfedte fejl i galdesyntesen ka%e danne cholsyre og
galde pd normal méade. Dette medferer dannelse og ophobning af abnorme s , der kan skade
leveren.

Kolbam anvendes til behandling af disse medfadte fejl i galdesyresyntesen. Ved at erstatte den
manglende cholsyre stimulerer det den normale galdeproduktion og forhindrer ophobningen af de
abnorme stoffer i leveren. Hos barn fremmer behandling med cholsyre under opveksten den normale
udvikling af lever og galdeveje.

Kolbam kan anvendes fra en alder af 1 maned, og patienter med disse sygdomme har behov for
behandling resten af livet.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE Kolbam

Tag ikke Kolbam

- hvis du er allergisk over for cholsyre eller et af de evrige indholdsstoffer i Kolbam (angivet i
afsnit 6)

- hvis du tager phenobarbital, som er et legemiddel mod epilepsi. Se under ”Brug af anden
medicin sammen med Kolbam”
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Advarsler og forsigtighedsregler

Under behandlingen vil laegen tage en reekke prever af blod og urin pa forskellige tidspunkter for at se,
hvordan din krop handtere leegemidlet, og for at beregne den dosis, du har behov for. Der skal tages
prover oftere, hvis du vokser hurtigt, er syg eller gravid.

Hvis du har sygdommen familizer hypertriglyceridemi, kan leegen finde det nedvendigt at forhgje din
dosis af cholsyre.

Lagen vil forteelle dig det, hvis du af en eller anden grund skal stoppe med behandlingen med
cholsyre.

Beorn
Cholsyre er ikke undersggt for sikkerhed og virkning hos spadbern under 1 maned.

Aldre:
Cholsyre er ikke undersogt for sikkerhed og virkning hos personer over 65 &r.

Brug af anden med%ammen med Kolbam
Forteel det altid til lege @er pa apoteket, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for nylig eller
patenker at gore det. GO)

Phenobarbital kan standse Virkn{@ﬁ af cholsyre. Tag ikke phenobarbital, nar du far cholsyre. Se
ovenfor under ”Tag ikke Kolbam”. @/

Q
Ciclosporin kan pavirke koncentrationen é“ Isyre. Hvis laegen finder det nedvendigt, at du
fortsetter med at fa ciclosporin, vil han ngje )frvﬁge indholdet af galdesyre i blod og urin og afpasse
din dosis af cholsyre derefter. @ /

Kolesterolsaenkende legemidler sisom colestyramirﬁ)@stipol eller colesevelam kan pavirke
optagelsen af cholsyre, hvilket ligeledes galder visse al iumholdige syreneutraliserende midler
(f.eks. midler mod fordgjelsesbesvar). Lagen vil instru‘;m@m, at du skal tage cholsyre mindst 5
timer for eller efter anden medicin.

S
Nedenfor er angivet nogle af de laegemidler, der pavirker den méde%bamvirker pa:
e @strogen 7.
e P-piller ®®
e lipidsenkende l&gemidler sdsom clofibrat /< Q W

Disse leegemidler oger kolesterolproduktionen i leveren og forhindrer derved cholsyre i at virke
korrekt.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge

legen eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Hvis du er gravid, kan det overvejes at anvende cholsyre, hvis leegen finder, at fordelene for dig
overstiger den mulige risiko. Sperg legen.

Du kan fortsette med at amme dit barn, mens du er i behandling med cholsyre, da indholdet i
modermelk anses for at vaere for lavt til at kunne skade dit barn.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette legemiddel forventes ikke at pavirke din evne til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE Kolbam

Brug altid dette legemiddel nojagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er baseret pa din legemsvagt (10-15 mg per kg), enten som en enkelt dosis, én
gang dagligt, eller fordelt pa to doser, en om morgenen og en om aftenen. Lagen vil fortaelle dig, hvor
mange kapsler du skal tage, og hvornér du skal tage dem.

Det anbefales at tage kapslerne med et méltid, da det kan fremme virkningen af cholsyre og mindsker
sandsynligheden for diarré.

Anvendelse til born

Til spedbern og berys der ikke kan synke kapsler, skal du dbne kapslen ved at vride den forsigtigt og
halde indholdet i m%naelkserstatning, udmalket modermaelk eller frugtmos i en ren skal.
Blandingen skal gives s @ efter tilberedning.

Ved at blande kapselindholde%ad fade skulle ubehagelig smag fra laegemidlet kunne undgas.
Kapselindholdet vil forblive til stQ;lsom fine korn 1 melken eller maden.

Det er vigtigt, at hele kapslens indhold @;‘s til spaeedbarnet eller det lille barn, der ikke kan synke hele
kapsler. Hvis barnet spytter noget af laf:gemi)}%t ud eller ikke vil have det, skal du preve at give det
igen. :f

e

Anvendelse til voksne /4
Synk hver kapsel hel med vand, enten lige for eller %ﬁter et maltid. Tyg ikke kapslen. Tag ikke
flere kapsler, end laegen har sagt til dig. 0

<.

Hyvis du har taget for meget Kolbam Q
Cholsyre vil neeppe medfere alvorlige bivirkninger, men forher (f@h))s leegen, hvis du eller dit barn
har taget mere end den maengde, der er ordineret. (o)
/) .
Hvis du har glemt at tage Kolbam §.

Tag naeste dosis sa snart du kommer i tanker om det, forudsat at der er mere e‘®2 timer til naeste
dosis. Tag aldrig en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Kolbam
Dette leegemiddel er beregnet til langtidsbehandling. Hvis du holder op med at tage det, kan der igen
blive ophobet abnorme stoffer i din galde i en mangde som for du kom i behandling. Dette kan

beskadige din lever.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide om brugen af laegemidlet.

4. BIVIRKNINGER
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger (forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede)

e halsbrand (ved tilbagelgb fra mavesakken)
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diarré

utilpashed

gulfarvning af huden (ikterus)
hudforandringer

let kvalme

stikken og prikken (let perifer neuropati)

Bivirkninger med ukendt hyppighed (kan ikke vurderes ud fra de foreliggende oplysninger):
o Forhgjede leverenzymer (serumtransaminaser)
e Galdesten
e Let kloe (pruritus)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks
V.

Ved at indrapportere Wiy#rkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette legemiddel. %

5.  OPBEVARING O)/
%
Opbevar Kolbam utilgengeligt for Q .

Brug ikke Kolbam efter den udlebsdato, cé‘ﬁr pé pakningen efter "EXP”. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den naevnte méaned. Q

Ma ikke opbevares over 30° C. 4
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte @d lys. Anvendes senest tre maneder efter

anbrud. @/‘

Af hensyn til miljoet ma du ikke smide medicinrester i aﬂﬂbet,Qc(&ttet eller skraldespanden. Sperg pé
apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Dette vil me til at skane miljoet.

O/) .
6. PAKNINGSSTORRELSER OG YDERLIGERE OPLYSNING§@ N

. O
Kolbam indeholder:
- Det aktive stof er cholsyre.
Kolbam, 50 mg: Hver kapsel indeholder 50 mg cholsyre.
Kolbam, 250 mg: Hver kapsel indeholder 250 mg cholsyre.

- @vrige indholdsstoffer:
Kapselindhold:
- Cellulose, mikrokrystallinsk, silicificeret
- Magnesiumstearat

Kapsel:
- Gelatine
- Titaniumdioxid (E171)

Kolbam, 50 mg, indeholder desuden red jernoxid (E 172).

Printerblaek
- Shellac (E904)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Propylenglycol (E1520)
- Salmiakspiritus (E527)
- Kaliumhydroxid (E525)
- Sort jernoxid (E172)

Udseende og pakningsstoerrelser

Kolbam leveres som harde kapsler. Kapslerne indeholder et hvidt pulver. 50 mg kapslerne er orange
(sort aftryk "ASKO001" og "50 mg"). 250 mg kapslerne er hvide (sort aftryk "ASK002" og "250 mg").
Pakningerne indeholder 90 kapsler.

Indehaver af markedsforingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Retrophin Europe Limited

Palmerston House, Fenian Street
Dublin 2

Irland

info@retrophin.com

Fremstiller %iQ
Patheon France ()

40 boulevard de champaret 2
38300 Bourgoin-Jallicu O;

Frankrig @/
S

Denne indlzegsseddel blev senest revidere{ﬁ%m&&&&.

muligt at opnd fuldsteendig dokumentation for laege , fordi det drejer sig om en sjelden sygdom.

&

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere n@ lysninger om Kolbam, og denne
indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort. %

Dette leegemiddel er godkendt under “seerlige omstﬁgheder”. Det betyder, at det ikke har veret

%,
Andre informationskilder 6

*

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der er desuden links til websites o ldne sygdomme og

Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europa{%%gemiddelagenturs
deres behandling.
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