ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Orphacol 250 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 50 mg Cholsdure.

Orphacol 250 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Cholsé&ure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat (145,79 mg je Kapsel zu 50 mg
und 66,98 mg je Kapsel zu 250 mg).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Langliche, undurchsichtige, blaue und weiRe Kapsel

Orphacol 250 mg Hartkapseln
Langliche, undurchsichtige, griine und weil3e Kapsel

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Orphacol ist angezeigt zur Behandlung von angeborenen Stérungen der priméaren Gallenséuresynthese
aufgrund eines 3B-Hydroxy-A®-Cy7-steroid-Oxidoreductase-Mangels oder eines
A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangels bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat
bis 18 Jahren und bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem erfahrenen Gastroenterologen/Hepatologen bzw. bei Kindern und
Jugendlichen von einem pédiatrischen Gastroenterologen/Hepatologen einzuleiten und zu tberwachen.

Im Falle von anhaltendem therapeutischem Nichtansprechen auf die Cholsdure-Monotherapie sollten
andere Behandlungsmdglichkeiten in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Patienten
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sollten wie folgt Uberwacht werden: im ersten Jahr alle 3 Monate, in den folgenden drei Jahren alle
6 Monate und danach einmal jahrlich (siehe unten).

Dosierung
Die Dosis ist fiir jeden Patienten auf einer spezialisierten Abteilung gemal dem chromatografischen

Gallensdaureprofil im Blut und/oder Urin einzustellen.

3p-Hydroxy-4°-C,;-steroid-Oxidoreductase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei Sauglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis 15 mg/kg. In
allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 50-mg-Schritten.
Bei Erwachsenen sollte die tdgliche Dosis 500 mg nicht ibersteigen.

A*-3-Oxosteroid-54-Reductase-Mangel

Die tagliche Dosis betragt bei Sduglingen, Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 5 bis 15 mg/kg. In
allen Altersgruppen liegt die Mindestdosis bei 50 mg, und die Dosisanpassung erfolgt in 50-mg-Schritten.
Bei Erwachsenen sollte die tagliche Dosis 500 mg nicht Gbersteigen.

Die tagliche Dosis kann aufgeteilt werden, sofern sie aus mehr als einer Kapsel besteht, um die
kontinuierliche kdrpereigene Cholsaureproduktion nachzuahmen und um die Anzahl der pro Gabe
einzunehmenden Kapseln zu verringern.

Wahrend der Einleitung der Behandlung und der Dosiseinstellung sind die Gallenséurespiegel im Serum
und/oder Urin mittels geeigneten analytischen Techniken intensiv zu Uberwachen (im ersten
Behandlungsjahr mindestens alle drei Monate, im zweiten Jahr alle sechs Monate). Die Spiegel der
pathologischen Gallensiduremetaboliten, die bei 3B-Hydroxy-AS-Cy7-steroid-Oxidoreductase-Mangel

(3B, 70-Dihydroxy- und 3B, 7a, 12a-Trihydroxy-5-cholensiuren) oder bei A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase-
Mangel (3-Oxo-7a-hydroxy- und 3-Oxo-7a, 12a-dihydroxy-4-Cholenséuren) synthetisiert werden, sind zu
bestimmen. Bei jeder Untersuchung ist zu Uberprifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist. Die
niedrigste Cholsaure-Dosis, mit der sich die Gallensauremetaboliten wirksam auf méglichst nahe Null
reduzieren lassen, ist zu wahlen.

Patienten, die im Vorfeld bereits mit anderen Gallenséuren oder Cholsaurepraparaten behandelt wurden,
sind wahrend der Einleitung der Behandlung mit Orphacol ebenfalls engmaschig zu Uberwachen. Die
Dosis ist entsprechend, wie oben beschrieben, einzustellen.

Die Leberparameter sind ebenfalls zu (iberwachen, vorzugsweise haufiger als die Gallensaurespiegel im
Serum und/oder Urin. Eine gleichzeitige Erhéhung der Serum-Gamma-Glutamyltransferase (GGT), der
Alanin-Aminotransferase (ALT) und/oder der Gallenséuren im Serum uber Normalwerte kann auf eine
Uberdosierung hindeuten. Eine zeitweilige Erhéhung der Transaminasen bei Einleitung der
Cholséurebehandlung wurde beobachtet, weist jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer Dosissenkung
hin, sofern der GGT-Wert nicht erhéht ist und der Gallensdurespiegel im Serum sinkt oder im
Normbereich liegt.

Nach der Einleitungsphase sind die Gallensduren im Serum und/oder Urin (mittels geeigneten
analytischen Techniken) sowie die Leberparameter mindestens einmal j&hrlich zu bestimmen und die
Dosis entsprechend anzupassen. Zusétzliche oder haufigere Untersuchungen zur Uberwachung der
Therapie sind in Phasen raschen Wachstums, bei VVorliegen von Begleiterkrankungen und bei
Schwangerschaft durchzufihren (siehe Abschnitt 4.6).

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (=65 Jahre)
Bei dlteren Patienten liegen keine Erfahrungen vor. Die Cholséuredosis ist individuell einzustellen.




Eingeschrankte Nierenfunktion
Fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion liegen keine Daten vor. Die Cholsauredosis ist
individuell einzustellen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Fur Patienten mit leicht bis stark eingeschrénkter Leberfunktion im Zusammenhang mit
3B-Hydroxy-A®-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel liegen
begrenzte Daten vor. ErwartungsgemaR zeigen die Patienten bei der Diagnosestellung eine gewisse
Leberfunktionsstérung, die sich unter der Cholséuretherapie bessert. Die Cholséuredosis ist individuell
einzustellen.

Fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, die auf andere Ursachen als einen
3B-Hydroxy-A°-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder einen A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel
zurlckzufihren ist, liegen keine Erfahrungen vor, und eine Dosisempfehlung kann nicht ausgesprochen
werden. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind engmaschig zu tberwachen (siehe

Abschnitt 4.4).

Familiare Hypertriglyzeridamie

Man geht davon aus, dass bei Patienten mit kirzlich diagnostizierter familidrer Hypertriglyzeridamie bzw.
einer familidren VVorgeschichte dieser Erkrankung Cholsdure im Darmtrakt schlecht resorbiert wird. Die
Cholséuredosis ist bei Patienten mit familiarer Hypertriglyzeridamie wie beschrieben zu ermitteln und
einzustellen, wobei jedoch unter Umstanden eine erhéhte Dosis deutlich Uber der maximalen Tagesdosis
von 500 mg fiir Erwachsene erforderlich sein kann und unbedenklich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Cholsauretherapie wird bei Sduglingen ab einem Lebensalter von einem Monat sowie bei Kindern und
Jugendlichen angewendet. Die Dosisempfehlungen spiegeln die Anwendung in dieser Patientengruppe
wider. Die Tagesdosis bei Sduglingen und Kleinkindern zwischen einem Monat und zwei Jahren, Kindern
und Jugendlichen betragt 5 bis 15 mg/kg und ist individuell flr jeden Patienten einzustellen.

Art der Anwendung

Orphacol-Kapseln sind taglich etwa zur selben Zeit morgens und/oder abends zu den Mahlzeiten
einzunehmen. Durch die Einnahme zu den Mabhlzeiten lasst sich die Bioverfligharkeit von Cholséure
erhdhen und die Vertréglichkeit verbessern. Die regelmé&Rige und zeitlich festgelegte Anwendung fordert
die Compliance des Patienten bzw. der Betreuungsperson. Die Kapseln missen unzerkaut mit Wasser
geschluckt werden.

Bei Sduglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken kdnnen, kann man die Kapseln 6ffnen und den
Inhalt in S&uglingsnahrung oder Saft geben. Weitere Hinweise siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Phenobarbital und Primidon mit Chols&ure (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Falle von schwerer Hepatotoxizitét, darunter auch letal verlaufende Falle, sind bei Anwendung von
Cholséure beschrieben. Die Behandlung mit Cholsédure ist bei Patienten mit vorbestehenden
Leberfunktionsstérungen engmaschig zu tberwachen und bei allen Patienten abzubrechen, wenn sich eine
gestorte hepatozelluldre Funktion (ermittelt anhand der Prothrombinzeit) nicht innerhalb von drei Monaten
nach Einleitung der Cholséurebehandlung verbessert. Dabei sollte ein gleichzeitiges Absinken der



Gesamt-Gallenséuren im Urin zu beobachten sein. Die Behandlung ist zu einem friiheren Zeitpunkt
abzubrechen, wenn eindeutige Hinweise auf eine schwere Leberinsuffizienz vorliegen.

Familidre Hypertriglyzeriddmie

Bei Patienten mit kurzlich diagnostizierter familiarer Hypertriglyzeridamie bzw. einer familiaren
Vorgeschichte dieser Erkrankung wird Cholsdaure im Darmtrakt u. U. schlecht resorbiert. Die
Cholséuredosis ist bei diesen Patienten wie oben beschrieben zu ermitteln und einzustellen, wobei jedoch
eine erhohte Dosis deutlich tUber der maximalen Tagesdosis von 500 mg flir Erwachsene erforderlich sein
kann.

Sonstige Bestandteile

Orphacol-Kapseln enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Phenobarbital und Primidon, das teilweise in Phenobarbital metabolisiert wird, antagonisiert die Wirkung
von Cholsédure. Die Anwendung von Phenobarbital oder Primidon bei Patienten mit
3B-Hydroxy-A°®-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase-Mangel, die mit
Cholséure behandelt werden, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Hier ist auf
Behandlungsalternativen zurtickzugreifen.

Ciclosporin verandert die Pharmakokinetik von Cholsaure durch Inhibition der Aufnahme in der Leber
und der hepatobilidren Sezernierung von Gallensauren sowie deren Pharmakodynamik durch Inhibition
von Cholesterin-7a-hydroxylase. Eine gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden. Wird die Anwendung
von Ciclosporin als notwendig erachtet, sind der Gallensaurespiegel im Serum und im Urin engmaschig zu
Uberwachen und die Cholséuredosis entsprechend anzupassen.

Gallensduresequestranten (Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam) und bestimmte Antazida (z. B.
Aluminiumhydroxid) binden Gallens&uren und sorgen fir ihre Eliminierung. Man geht davon aus, dass
eine Anwendung dieser Arzneimittel die Wirkung von Cholsaure abschwacht. Zwischen der Gabe von
Gallensauresequestranten oder Antazida und der Gabe von Cholsaure muss ein Zeitraum von mindestens
funf Stunden liegen, unabhéangig davon, welches Arzneimittel zuerst gegeben wird.

Ursodeoxycholsdure hemmt kompetitiv die Absorption anderer Gallensauren, einschlieBlich Cholsaure,
und ersetzt sie im enterohepatischen Pool, wodurch die Wirksamkeit der negativen
Riickkopplungshemmung auf die Gallensduresynthese durch orale Cholsdure verringert wird. Bei
Patienten, denen eine Kombination aus Ursodeoxycholsaure und Cholséure in Einzeldosen verschrieben
wird, sollte die Gabe beider Arzneimittel getrennt erfolgen: ein Produkt sollte morgens, und das andere
Produkt abends verabreicht werden, unabhé&ngig davon, welches Arzneimittel zuerst gegeben wird. Bei
Patienten, denen eine Kombination aus Ursodeoxycholsaure und Cholséure in geteilten Dosen von
Cholséure und/oder Ursodeoxycholsédure tber den Tag verteilt verschrieben wird, sollte die Gabe dieser
Arzneimittel mit einem Abstand von mehreren Stunden erfolgen.

Die Wirkung von Nahrung auf die Bioverfugbarkeit von Cholsaure wurde nicht untersucht. Es besteht
theoretisch die Moglichkeit, dass eine Anwendung zu den Mabhlzeiten die Bioverfligbarkeit von Cholsaure
erhéht und die Vertraglichkeit verbessert.



4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter, die mit Cholsaure behandelt werden, oder ihre Partner missen keine
kontrazeptiven MaBnahmen anwenden. Frauen im gebérfahigen Alter sollten einen Schwangerschaftstest
durchfiihren, sobald der Verdacht einer Schwangerschaft besteht.

Schwangerschaft

Aus der Anwendung von Cholséure bei Schwangeren liegen begrenzte Daten vor (Ergebnisse aus weniger
als 20 Schwangerschaften). Die exponierten Schwangeren zeigten keine unerwiinschten Reaktionen auf
Cholséure und brachten normale, gesunde Kinder zur Welt. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen in Bezug auf Reproduktionstoxizitat schliefRen (siehe
Abschnitt 5.3).

Es ist aulerst wichtig, dass schwangere Frauen die Therapie wahrend der Schwangerschaft fortsetzen. Als
VorsichtsmaRnahme sind Schwangere und ihre ungeborenen Kinder engmaschig zu tiberwachen.

Stillzeit

Cholséure und ihre Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden, aber im therapeutischen
Dosierungsbereich von Orphacol sind keine Wirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge zu
erwarten. Orphacol kann in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten tber die Wirkungen von Cholséure auf die Fertilitat vor. Im therapeutischen
Dosierungsbereich ist keine Wirkung auf die Fertilitat zu erwarten.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cholséure hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen gibt es nur begrenzte Informationen dariiber, welches die
schwerwiegendsten und/oder haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind. Diarrhd, Transaminasenanstieg
und Pruritus wurden bei einer Uberdosierung beobachtet und klangen nach Reduktion der Dosis ab. Bei
Langzeitanwendung wurde die Bildung von Gallensteinen bei einer sehr begrenzten Anzahl von Patienten
beschrieben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die in der Literatur unter der Behandlung mit Cholséure berichteten
Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist nicht bekannt (auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho

Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasen erhéht
Gallensteine

Erkrankungen der Haut und des Pruritus

Unterhautzellgewebes

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen




Unter der Behandlung mit Orphacol wurde die Entwicklung von Pruritus und/oder Diarrhé beobachtet.
Diese Nebenwirkungen klangen nach einer Dosissenkung wieder ab und lassen auf eine Uberdosierung
schlieBen. Patienten, bei denen es zu Pruritus und/oder persistierender Diarrhd kommt, sind mittels
Messung der Gallensaurewerte im Serum und/oder Urin auf eine mogliche Uberdosierung zu untersuchen
(siehe Abschnitt 4.9).

Nach Langzeittherapie wurde lber Gallensteine berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die dargestellten Daten zur Sicherheit stammen hauptsachlich von Kindern und Jugendlichen. Die Daten
aus der vorliegenden Literatur sind nicht ausreichend, um innerhalb der pédiatrischen Altersgruppen oder
zwischen Kindern und Jugendlichen einerseits und Erwachsenen andererseits Unterschiede bezuglich der
Sicherheit von Cholsdure nachzuweisen.

Sonstige spezielle Patientengruppen
Siehe bitte Abschnitt 4.2 zur Anwendung von Orphacol bei speziellen Patientengruppen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (ber das
in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Episoden einer symptomatischen Uberdosierung, u. a. einer versehentlichen Uberdosierung, wurden
berichtet. Die klinischen Manifestationen beschrénkten sich auf Pruritus und Diarrhd.
Laboruntersuchungen ergaben einen Anstieg der Gamma-Glutamyltransferase(GGT-)Transaminasen im
Serum und des Gallensdure-Serumspiegels. Eine Dosissenkung flhrte zu einem Abklingen der klinischen
Symptome und einer Normalisierung aufféalliger Laborparameter.

Im Falle einer versehentlichen Uberdosierung sollte die Behandlung nach einer Normalisierung der
klinischen Symptome und/oder der auffalligen biologischen Parameter mit der empfohlenen Dosis
fortgesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie, Gallensdure und Derivate, ATC-Code:
AO05AA03

Cholséure ist die vorherrschende primére Gallenséure des Menschen. Bei Patienten mit einem
angeborenen Mangel an 3B-Hydroxy-AS-Cy7-steroid-Oxidoreductase und A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase
ist die Biosynthese priméarer Gallenséuren vermindert oder fehlt ganz. Beide angeborenen Erkrankungen
sind duRerst selten. Die Prévalenz in Europa liegt bei etwa 3 bis 5 Patienten mit
3B-Hydroxy-AS-Co7-steroid-Oxidoreductase-Mangel je 10 Millionen Einwohnern; die Pravalenz des
A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangels liegt Schatzungen zufolge um das Zehnfache niedriger. Bei
Nichtbehandlung dominieren nicht physiologische cholestatische und hepatotoxische
Gallensauremetaboliten in der Leber, im Serum und im Urin. Das Grundprinzip der Behandlung besteht in
der Wiederherstellung der Gallenséure-abhangigen Komponente des Gallenflusses und damit der
Wiederherstellung der Gallensekretion und der bilidren Elimination toxischer Metaboliten, in der
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Inhibition der Produktion toxischer Gallensauremetaboliten durch negative Riickkopplung auf
Cholesterin-7a-Hydroxylase, das geschwindigkeitsbegrenzende Enzym im Rahmen der
Gallenséuresynthese, und einer Verbesserung der Nahrstoffversorgung des Patienten durch Korrektur der
intestinalen Malabsorption von Fett und fettldslichen Vitaminen.

Berichte Uber klinische Erfahrungen in der Literatur liegen mit kleinen Kohorten von Patienten und in
Form einzelner Fallbeschreibungen vor. Die absoluten Patientenzahlen sind aufgrund der Seltenheit der
Erkrankungen niedrig. Diese Seltenheit machte auch die Durchfiihrung kontrollierter klinischer Studien
unmdglich. Insgesamt werden die Ergebnisse einer Cholsdaurebehandlung von etwa 60 Patienten mit
3B-Hydroxy-A°-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel in der Literatur berichtet. Detaillierte Langzeitdaten
zur Behandlung mit Cholséure-Monotherapie liegen fiir 14 Patienten vor, die tber bis zu 12,9 Jahre
beobachtet wurden. Weiterhin werden die Ergebnisse einer Cholsaurebehandlung fiir sieben Patienten mit
A*-3-Oxosteroid-5B-Reductase-Mangel tiber bis zu 14 Jahre in der Literatur berichtet. Detaillierte Daten
tiber einen mittellangen bis langen Zeitraum liegen fiir fiinf dieser Patienten vor. Einer dieser Patienten
wurde mit Cholséure-Monotherapie behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass eine orale
Cholséuretherapie die Notwendigkeit einer Lebertransplantation hinauszdgert oder vermeidet, zu einer
Normalisierung der Laborparameter fiihrt, histologische Leberlasionen bessert und die
Gesamtsymptomatik der Patienten signifikant verbessert. Eine massenspektrometrische Urinanalyse unter
Cholséuretherapie zeigt das Vorliegen von Cholsdure sowie eine deutliche Verringerung bzw. sogar eine
vollstdndige Elimination der toxischen Gallensauremetaboliten. Dies spiegelt die Wiederherstellung einer
effektiven Regelung der Gallenséuresynthese und eines metabolischen Gleichgewichts wider. Daruber
hinaus war der Cholséurespiegel im Blut normal, und die Werte fettloslicher Vitamine lagen wieder im
Normbereich.

Kinder und Jugendliche

Die in der Literatur berichtete klinische Erfahrung stammt von einer Patientenpopulation mit
angeborenem 3B-Hydroxy-A®-Cy7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase-
Mangel, die vorwiegend Sauglinge und Kleinkinder ab einem Alter von einem Monat, Kinder und
Jugendliche umfasst. Allerdings ist die absolute Zahl der Falle niedrig.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aulergewohnlichen Umstidnden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht méglich
war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird jegliche neuen Informationen, die verflighar werden, jahrlich
bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cholséure, eine priméare Gallensdure, wird teilweise im Ileum resorbiert. Der verbleibende Anteil wird
durch Reduktion der 7a-Hydroxy-Gruppe von Darmbakterien zu Desoxycholséure (3a, 12a-Dihydroxy)
umgewandelt. Deoxycholséure ist eine sekundare Gallenséaure. Uber 90 % der primaren und sekundéren
Gallensauren werden im lleum durch einen spezifischen aktiven Transporter riickresorbiert und der Leber
Uber die Pfortader wieder zugefiihrt; der Rest wird (iber die Fazes ausgeschieden. Zu einem geringen
Anteil werden Gallensiuren tiber den Urin ausgeschieden.

Fur Orphacol liegen keine Daten aus Studien zur Pharmakokinetik vor.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,

Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die vorliegenden nicht
Klinischen Daten in der Literatur keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Allerdings



wurden die Studien nicht bis zu derselben Detailebene wie bei einem pharmazeutischen Wirkstoff
durchgefuhrt, da es sich bei Cholsaure um eine physiologische Substanz beim Tier und beim Menschen
handelt.

Die intravendse LDsy von Cholsédure bei der Maus betragt 350 mg/kg Koérpergewicht. Eine parenterale
Gabe kann zu Hamolyse und Herzstillstand fihren. Bei oraler Gabe besitzen Gallenséuren und -salze in
der Regel lediglich ein geringes toxisches Potenzial. Die orale LDso bei M&usen betragt 1520 mg/kg. Im
Rahmen von Studien mit wiederholter Gabe bestanden haufig berichtete Wirkungen von Cholséure in
einem verminderten Koérpergewicht, Diarrhé und Leberschadigung mit erhdhten Transaminasen. Ein
erhohtes Lebergewicht und Gallensteine wurden im Rahmen von Studien mit wiederholter Gabe berichtet,
bei denen Cholsdure in Kombination mit Cholesterin gegeben wurde.

Cholséure zeigte in einer Serie von In-vitro-Tests zur Genotoxizitat eine nicht signifikante mutagene
Aktivitat. Tierexperimentelle Studien ergaben, dass Cholsdure keine teratogene Wirkung oder fetale
Toxizitat induziert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat,
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat

Kapselhiille Orphacol 50 mg Kapsel:
Gelatine (vom Rind)

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)

Kapselhille Orphacol 250 mg Kapsel:
Gelatine (vom Rind)

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)

Eisenoxid gelb (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaB3nahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen zu 10 Kapseln.
Packungsgrolien: 30, 60, 120.



Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Siehe auch Abschnitt 4.2. Bei Sauglingen und Kindern, die keine Kapseln schlucken kénnen, kann man
die Kapseln 6ffnen und den Inhalt in Sduglingsnahrung oder in fur Sduglinge geeigneten Apfel-
/Orangensaft oder Apfel-/Aprikosensaft geben. Sonstige Nahrungsmittel wie Fruchtkompott oder Joghurt
kdnnen ebenfalls fur die Verabreichung geeignet sein, aber es liegen keine Daten Uber die Kompatibilitat
oder die Schmackhaftigkeit vor.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

Orphacol 50 mg Kapsel
EU/1/13/870/004
EU/1/13/870/005
EU/1/13/870/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. September 2013
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 24. April 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) firr die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
flhren kdénnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen implementiert im Einvernehmen mitden
zustandigen Behdrden in den Mitgliedstaaten vor der Markteinfiihrung ein Schulungsprogramm fiir Arzte,
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um Schulungsmaterial Gber die richtige Diagnose und Behandlung angeborener Stérungen der Synthese
primirer Gallensduren infolge von 3B-Hydroxy-AS-Cy7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder
A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase-Mangel bereitzustellen und tiber erwartete und potenzielle Risiken in
Verbindung mit der Behandlung zu informieren.

Das Schulungsprogramm fiir Arzte soll die folgenden Schliisselelemente enthalten:

e Verordnung einer supratherapeutischen Dosis (MedDRA-Terminus: Arzneimitteltoxizitat)

¢ Risiko von Gallensteinen

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¥

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewohnlichen Umstédnden® ist, und geméaB Artikel 14a der

Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb
des festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen abschlielen:

Beschreibung Falligkeit
THERAVIA verpflichtet sich, die Sicherheit und Wirksamkeit von Orphacol bei | - PSUR
den behandelten Patienten zu (iberwachen. Dies geschieht mit Hilfe einer - jahrliche
Patientenliberwachungsdatenbank, deren Protokoll vom CHMP genehmigt Neubewertung

wurde und im RMP fiir Orphacol dokumentiert ist.

Die Ziele dieses Uberwachungsprogramms sind, die gesammelten Daten iber
die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behandlung angeborener Stérungen der
Synthese primérer Gallenséuren infolge von
3B-Hydroxy-A°-C,7-steroid-Oxidoreductase-Mangel oder
A*-3-Oxosteroid-5p-Reductase-Mangel mit Orphacol bei Sauglingen, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen auszuwerten.

Die Berichte (iber den Fortgang der Rekrutierung fur die
Patientenliberwachungsdatenbank werden analysiert und dem CHMP zum
Zeitpunkt der PSUR (flr die Sicherheit) bzw. der jahrlichen Neubewertung (der
Wirksamkeit und Sicherheit) Gbermittelt. Die Fortschritte und Ergebnisse der
Datenbank bilden die Grundlage fir die jahrlichen Neubewertungen des Nutzen-
Risiko-Profils von Orphacol.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A . ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Orphacol 250 mg Hartkapseln
Cholséure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 50 mg Cholséure
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Cholsaure

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. N&here Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln
60 Hartkapseln
120 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht zerkauen.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orphacol 50 mg Kapseln
Orphacol 250 mg Kapseln
Cholséaure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

THERAVIA

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Orphacol 50 mg Hartkapseln
Orphacol 250 mg Hartkapseln
Cholséaure

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. ES
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Orphacol und wofir wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Einnahme von Orphacol beachten?
Wie ist Orphacol einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Orphacol aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

BN

1. Was ist Orphacol und woftir wird es angewendet?

Orphacol enthélt Cholsdure, eine Gallenséure, die normalerweise in der Leber produziert wird. Bestimmte
Erkrankungen werden durch Stérungen der Gallensaureproduktion verursacht, und Orphacol wird zur
Behandlung von Séauglingen und Kleinkindern im Alter von einem Monat bis zu zwei Jahren, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit diesen Erkrankungen angewendet. Die in Orphacol enthaltene
Cholséure ersetzt die Gallensauren, die aufgrund der gestdrten Gallensédureproduktion fehlen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Orphacol beachten?

Orphacol darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Cholséure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie Phenobarbital oder Primidon, ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Wihrend lhrer Behandlung wird Thr Arzt zu verschiedenen Zeitpunkten Blut- und Urinuntersuchungen
durchfuhren, um festzustellen, wie Ihr Korper dieses Arzneimittel verarbeitet und welche Dosis des
Arzneimittels Sie bendtigen. Wenn Sie sich in einer Phase schnellen Wachstums befinden, unter
Erkrankungen (z. B. Leberproblemen) leiden oder schwanger sind, sind hdufigere Untersuchungen
erforderlich.
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Einnahme von Orphacol zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben, oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Manche Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels, so genannte Gallensaurebinder
(Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam), sowie aluminiumhaltige Arzneimittel zur Behandlung von
Sodbrennen kdnnen die Wirkung von Orphacol abschwachen. Falls Sie diese Arzneimittel anwenden,
nehmen Sie Orphacol mindestens fiinf Stunden vor oder mindestens funf Stunden nach der Einnahme
dieser anderen Arzneimittel ein.

Ciclosporin (ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems) kann die Wirkung von Orphacol
ebenfalls verandern. Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Ciclosporin einnehmen.

Ursodeoxycholsdure kann die Wirkung von Orphacol abschwéchen, wenn beide Arzneimittel zur gleichen
Zeit eingenommen werden. Wenn lhnen Ursodeoxycholsdure zusammen mit Orphacol in Einzeldosen
verschrieben wird, nehmen Sie ein Produkt morgens und das andere Produkt abends ein. Wenn Ihnen
Ursodeoxycholsaure und/oder Orphacol in geteilten Dosen verschrieben wurde, fragen Sie bitte Ihren Arzt
oder Apotheker beziiglich der richtigen Reihenfolge der Einnahme um Rat, da diese Arzneimittel in einem
Abstand von mehreren Stunden eingenommen werden sollen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger werden méchten. Filhren Sie einen
Schwangerschaftstest durch, sobald Sie vermuten, schwanger zu sein. Es ist sehr wichtig, die Behandlung
mit Orphacol wéhrend der Schwangerschaft fortzusetzen.

Falls Sie wahrend der Behandlung mit Orphacol schwanger werden, wird Ihr Arzt darliber entscheiden,
welche Behandlung und Dosis in lhrer Situation am besten sind. Zur Vorsicht sollten Sie und Ihr
ungeborenes Kind wéhrend der Schwangerschaft engmaschig tiberwacht werden.

Orphacol kann in der Stillzeit angewendet werden. Falls Sie stillen oder stillen mochten, informieren Sie
Ihren Arzt vor einer Einnahme von Orphacol hieriiber.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Orphacol sich auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen auswirkt.

Orphacol enthélt Lactose

Orphacol enthélt einen bestimmten Zucker (Lactose-Monohydrat). Bitte nehmen Sie Orphacol erst nach
Rucksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit
leiden.

3. Wie ist Orphacol einzunehmen?

Nehmen Sie Orphacol immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die ubliche Anfangsdosis betragt bei Sauglingen und Kleinkindern, Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen 5 bis 15 mg pro Kilogramm Koérpergewicht taglich.
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Vor Beginn der Behandlung wird Ihr Arzt die Ergebnisse Ihrer Labortests beurteilen, um die flr Sie
richtige Dosis festzulegen. Anschlielend wird die Dosis von Threm Arzt je nachdem, wie Ihr Organismus
auf die Behandlung anspricht, weiter angepasst.

Orphacol-Kapseln werden jeden Tag etwa zur selben Zeit zu einer Mahlzeit am Morgen und/oder am
Abend eingenommen. Die regelmalige Einnahme von Orphacol zu einer Mahlzeit hilft Ihnen dabei, die
Einnahme nicht zu vergessen und kann dazu beitragen, dass das Arzneimittel besser von Ihrem Korper
aufgenommen wird. Die Kapseln missen unzerkaut mit Wasser geschluckt werden.

Hat Ihnen Ihr Arzt eine Dosis verschrieben, bei der Sie mehr als eine Kapsel taglich einnehmen mdissen,
konnen Sie gemeinsam mit Ihrem Arzt entscheiden, wie Sie die Dosis tber den Tag verteilen. Sie kdnnen
zum Beispiel eine Kapsel morgens und eine Kapsel abends einnehmen. So mussen Sie weniger Kapseln
auf einmal einnehmen. Unter Umsténden ist dies nicht mdglich, wenn lhnen gleichzeitig ein anderes
Arzneimittel verschrieben wurde, das Ursodeoxycholsaure enthélt. In diesem Fall fragen Sie bitte Ihren
Arzt oder Apotheker um Rat bezuglich der richtigen Reihenfolge der Einnahme von Ursodeoxycholsaure
und Orphacol Uber den Tag, da diese Arzneimittel mit einem Abstand von mehreren Stunden
eingenommen werden sollen (siehe Abschnitt 2).

Anwendung bei Kindern

Fur Sauglinge und Kinder, die keine Kapseln schlucken kénnen, kann die Kapsel ge¢ffnet und ihr Inhalt
entweder Sauglingsnahrung oder fur Kleinkinder geeignetem Apfel-/Orangen- oder Apfel-/Aprikosensaft
zugegeben werden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Orphacol eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grolere Menge von Orphacol eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich so
rasch wie moglich an Ihren Arzt. Er wird die Ergebnisse lhrer Labortests auswerten und Sie dahingehend
beraten, wann Sie die Behandlung mit der normalen Dosis wieder aufnehmen sollten.

Wenn Sie die Einnahme von Orphacol vergessen haben
Nehmen Sie die nachste Dosis dann ein, wenn Sie sie normalerweise einnehmen wiirden. Nehmen Sie
nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Orphacol abbrechen

Es besteht die Gefahr von dauerhaften Leberschadigungen, wenn Sie die Einnahme von Orphacol
abbrechen. Sie sollten die Einnahme von Orphacol in keinem Fall abbrechen, es sei denn, Ihr Arzt rat
Ilhnen hierzu.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bei manchen Patienten ist es zu Juckreiz und/oder Durchféllen (Diarrhd) gekommen, wobei jedoch nicht
bekannt ist, mit welcher Wahrscheinlichkeit diese auftreten (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschatzbar). Halten der Juckreiz und/oder die Durchfélle langer als drei Tage an, informieren
Sie lhren Arzt.
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Bei einigen Patienten wurde ein Anstieg der Leberenzyme (Serumtransaminasen) unter Behandlung mit
Orphacol beschrieben (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Wenn dies bei
Ihnen der Fall sein sollte, wird lhr Arzt Giber das weitere VVorgehen entscheiden.

Nach einer Langzeitbehandlung mit Orphacol wurde tber Gallensteine berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in
Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie
dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.

5. Wie ist Orphacol aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen Orphacol nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und der Blisterpackung nach
,Vverw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tber 25°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Orphacol enthalt
- Der Wirkstoff ist Cholsdure.
Orphacol 50 mg: Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Cholséure.
Orphacol 250 mg: Jede Hartkapsel enthalt 250 mg Cholsdure.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Lactose-Monohydrat (ndhere Informationen dazu unter ,,Orphacol enthélt Lactose® in
Abschnitt 2), hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat.
Kapselhiille:
Orphacol 50 mg: Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132);
Orphacol 250 mg: Gelatine, Titandioxid (E171), Indigocarmin (E132), Eisen(l11)-hydroxid-
oxid x H20 (E172).

Wie Orphacol aussieht und Inhalt der Packung

Orphacol ist als langliche Hartkapseln (Kapseln) erhéltlich. Kapseln mit 50 mg Chols&ure sind blau und
weil3, Kapseln mit 250 mg Cholsdure sind griin und weil3. Sie sind in Blisterpackungen zu je 10 Kapseln
enthalten.

Es sind Packungsgrofen mit 30, 60 und 120 Kapseln erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

Hersteller

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

guestion@theravia.com

Boarapus

THERAVIA

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

Ceska republika
THERAVIA

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

Danmark

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

Tel: 08001090001
guestion@theravia.com

Eesti

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

EMGda

THERAVIA

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

Tél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com

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

Nederland

THERAVIA

Tel : +31 (0)20 208 2161
guestion@theravia.com

Norge

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

THERAVIA

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

France

THERAVIA

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

Hrvatska

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

Ireland

THERAVIA

Tel : +353-(0)1-903 8043
guestion@theravia.com

island

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

Italia

THERAVIA

Tel : 800 959 161
guestion@theravia.com

Kvbmpog

THERAVIA

TnA:

+33(0)1 7269 01 86
guestion@theravia.com

Latvija

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

Polska

THERAVIA

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

Portugal
THERAVIA
Tel: 800210571

guestion@theravia.com

Romaéania

THERAVIA

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

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenska republika
THERAVIA

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aullergewdhnlichen Umstidnden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht méglich
war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfugbar werden, jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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