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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 50 mg kovakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg koolhapet.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel.

50 mg kapsel: oranzi vérvi n&ﬁu}msega kapsel, mille pinnale on musta tindiga triikitud mérgistus
"ASKO001" ja "50mg"). Kapsli davad valget pulbrit.
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4. KLIINILISED ANDMED OO

4.1 Niidustused (O
¢

Kolbam on ndidustatud esmaste sapphapete sﬁnteé? liste kaasasiindinud héirete raviks, mis on
tingitud sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkusest (ava tserebrotendinoosse ksantomatoosina), 2-
(v0i a-) metiiiilatsiiiil-CoA ratsemaasi (AMACR) puudulilistisgst voi kolesterool 7a-hiidroksiilaasi
(CYP7A1) puudulikkusest, imikutel, lastel ja noorukitel (vanfysgs 1 kuu kuni 18 aastat) ning

taiskasvanutel. 0
4.2 Annustamine ja manustamisviis GOO

Ravi peab alustama ja jilgima nende konkreetsete ensiitimide puudulikkugavis kogenud arst,
sealhulgas pediaater.

Annustamine

Koolhappe soovitatav annus esmaste sapphapete silinteesi kaasasiindinud héirete ravis on nii
taiskasvanutel kui ka lastel 10...15 mg/kg kehakaalu kohta 66pdevas manustatuna kas {ihekordse
annusena voi jagatud annustena. Annust kohandatakse kuni saavutatakse soovitav toime, aga see ei
tohi iiletada maksimaalset soovitatavat annust 15 mg/kg kehamassi kohta 66pdevas.

Kui arvutuslik annus ei jagu 50-ga, siis tuleb kasutada 1dhimat annust, mis on vdiksem kui 15 mg/kg
kehamassi kohta 66péaevas, eeldusel, et see on piisav sapphapete uriiniga eritumise parssimiseks. Kui
nimetatud annus ei ole piisav, siis tuleb valida jairgmine suurem annus.

Patsiente jdlgitakse esimesel raviaastal iga 3 kuu tagant, jargmise 3 aasta viltel iga 6 kuu tagant ja
edasi kord aastas. Piisiva ravivastuse puudumise korral koolhappe monoteraapiale tuleb kaaluda muid
ravivoimalusi (vt 16ik 4.4).

Ravi alustamisel ja annuse kohandamisel tuleb hoolikalt jélgida seerumi ja uriini sapphapete
kontsentratsiooni, kasutades sobivat analiiiitilist meetodit. Samuti tuleb seejdrel madrata siinteesitavate
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sapphappe ebanormaalsete metaboliitide kontsentratsioonid. Raviks tuleb valida vdikseim koolhappe
kontsentratsioon, mis efektiivselt vihendab sapphapete metaboliitide kontsentratsiooni voimalikult
nulli ldhedale.

Patsiente, keda on varem ravitud teiste sapphapetega voi teiste koolhappepreparaatidega, tuleb ravi
alustamisel Kolbam’iga samamoodi tdhelepanelikult jdlgida. Ravimi annust tuleb kohandada eespool
kirjeldatud viisil.

Jalgida tuleb ka maksanditajaid. Seerumi gamma-glutamiiiiltransferaasi (GGT), alaniini
aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine ja/v0i seerumi sapphapete kontsentratsiooni
samaaegne suurenemine iile normaalse voib viidata iileannustamisele. Ravi alustamisel koolhappega
on taheldatud transaminaaside aktiivsuse lithiajalist suurenemist, mis ei viita vajadusele annust
vihendada, kui GGT ei ole suurenenud ja kui seerumi sapphapete kontsentratsioon viheneb v6i on
normaalvahemikus.

Pérast ravi algperioodi tuleb seerumi ja/vGi uriini sapphapete kontsentratsioon (kasutades sobivat
analiiiitilist meetodit) ning maksanéitajad méérata vihemalt kord aastas ja tulemustele vastavalt annust
kohandada. Organismi kiire kasvu, samaaegse haiguse ja raseduse ajal tuleb ravi jalgimiseks teha
lisaanaliiiise v0i sagedamaid uuringuid (vt 161k 4.6).

Patsientide eripopulatsioon@

Perekondliku hupertrlglutserl aga patsiendid

Perekondliku hupertrlglutserlde% akordse diagnoosiga patsientidel vdi haiguse esinemise korral
perekonnas imendub koolhape sool eendoliselt halvasti. Perekondliku hiipertrigliitserideemiaga
patsientidel tuleb koolhappe annus kin madrata ja kohandada nii, nagu eespool kirjeldatud, kuid
sapphapete uriiniga eritumise parssimiseks }%) olla vajalik annuse suurendamine (vt 15ik 4.4).

Lapsed OO.
Koolhappe ohutus ja efektiivsus alla 1 kuu Vanustk%asﬁndinutel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad. Oé

Eakad patsiendid (iile 65-aastased) Q X
Koolhappe ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel ei ole tée%d. Andmed puuduvad.

Neerukahjustus
Andmed neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad. Selliseid patsnﬁwleb hoolikalt jélgida ja
koolhappe annust individuaalselt kohandada.

Maksakahjustus

Enamusel sapphapete metabolismi kaasasiindinud hédiretega patsientidest esineb diagnoosimise ajal
varieeruva raskusastmega maksakahjustus, mis koolhappe manustamise korral paraneb voi moodub.
Koolhappe annust tuleb individuaalselt kohandada.

Puuduvad andmed koolhappe kasutamise kohta sapphapete metabolismi kaasasiindinud hdiretega
patsientidel, kelle maksakahjustuse pohjus ei ole seotud nende pohihaigusega. Kliinilise kogemuse
puudumise tdttu antud patsientidel ei saa anda juhiseid annuse kohandamiseks. Koolhappega
ravitavaid patsiente, kelle maksakahjustus ei ole seotud nende pdhihaigusega, tuleb hoolikalt jélgida.

Manustamisviis

Koolhapet on soovitatav votta koos toiduga (vt 15ik 4.5) iga paev umbes samal kellaajal, hommikuti
ja/voi ohtuti. Kapslid tuleb neelata tervelt koos veega, ilma nédrimata.

Imikutele ja lastele, kes ei saa kapsleid neelata, voib kapslid avada ja sisu lisada imiku piimasegule voi
mahlale. Lisateavet vt 161k 6.6.



4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Samaaegne kasutamine koos fenobarbitaaliga (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ravi koolhappega tuleb 16petada, kui hepatotsellulaarne talitlushiire, mida hinnatakse protrombiini aja
médramise alusel, ei parane 3 kuu jooksul parast ravi alustamist koolhappega. Tuleb jélgida kaasnevat
sapphapete iildkontsentratsiooni vihenemist uriinis. Kui selgelt ilmnevad raske maksapuudulikkuse
ndhud, tuleb ravi I6petada varem.

Perekondlik hiipertrigliitserideemia

Perekondliku hiipertrigliitserideemia esmakordse diagnoosiga patsientidel v3i haiguse esinemise korral
perekonnas voib koolhape soolest halvasti imenduda. Perekondliku hiipertrigliitserideemiaga
patsientidel tuleb koolhappe annus individuaalselt kindlaks méérata ja vajaduse korral kohandada (vt
161k 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koolhappe koostoimeid sa @ﬁselt manustatud ravimite voi toiduga ei ole uuritud.
/

Uuringutes on ndidatud, et fenob%l suurendab koolhappe puuli suurust ja ringlust, mistdttu on tal
antagonistlik toime koolhappe soovi imetele. Seetdttu on fenobarbitaali kasutamine patsientidel,
keda ravitakse koolhappega, vastundid ud (vt 101k 4.3).

Ravimite koostoimete aspektist koolhappega ”Vg}d eelkoige téhtsust ravimid, mis takistavad
sapphapete enterohepaatilist ringlust, néiteks sa ete sekvestrandid kolestiiramiin, kolestipool ja
kolesevelaam. Samuti on leitud, et alumiiniumipd antatsiidid seovad in vitro sapphappeid ja
voivad seetottu vahendada sarnaselt sapphapete sekve tidele koolhappe sisaldust. Kui nimetatud
toimeaineid sisaldavate preparaatide kasutamine on vaja iis tuleb neid votta vahemalt 5 tundi enne
vOi pérast koolhapet. /O\.

Tsiiklosporiin mdjutab nii koolhappe farmakokineetikat, parssid hapete haaramist
maksarakkudesse ja nende hepatobiliaarset eritumist, kui ka farmakogéimaamikat, parssides
kolesterooli 7a-hiidroksiilaasi. Tsiiklosporiini koosmanustamist koolha@&g tuleb véltida. Kui
tsiiklosporiini manustamist peetakse vajalikuks, tuleb jdlgida sapphapete kéntsentratsiooni seerumis ja
uriinis ning koolhappe annust selle jargi kohandada.

Ostrogeenid, suukaudsed rasestumisvastased ravimid ja klofibraat (tdenéoliselt ka teised vere
lipiididesisaldust vihendavad ained) suurendavad maksa kolesterooli sekretsiooni ja soodustavad
kolesteroolkivide tekkevoimalust sapipdies, mistottu voivad avaldada vastandsuunalist toimet
koolhappele. Mis tahes ravim, mis transporterite inhibeerimise vahendusel pdhjustab ravimtekkelist
kolestaasi, v3ib samaaegse manustamise korral vihendada koolhappe ravi efektiivsust . Sellisel juhul
tuleb hoolikalt jélgida koolhappe sisaldust seerumis/uriinis ning koolhappe annust sellele vastavalt
kohandada.

Toidu mdju koolhappe biosaadavusele ei ole uuritud. Esineb teoreetiline vdimalus, et koos toiduga
manustamine voib suurendada koolhappe biosaadavust ja parandada talutavust. Seetdttu on soovitatav
koolhapet votta koos toiduga (vt 161k 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Ohutusandmed koolhappe kasutamise kohta rasedatel naistel on piiratud. Koolhapet votnud rasedatel
naistel on teatatud normaalse lopptulemusega rasedustest.



Vihesed andmed loomkatsetest ei ndita otsest reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3). Koolhappe
kasutamist raseduse ajal voib kaaluda juhul, kui arsti arvates on selles tulenev kasu patsiendile suurem
kui véimalikud riskid.

Imetamine

Koolhappe ja selle metaboliitide eritumise kohta inimese rinnapiima on andmeid ebapiisavalt.
Loomkatsest parinevad andmed niitavad, et koolhape eritub rinnapiima (vt 16ik 5.3). Koolhappe
terapeutiliste annuste kasutamisel ei ole siiski oodata toimeid rinnaga toidetavale vastsiindinule, sest
koolhappe siisteemne ekspositsioon rinnaga toitval naisel on vdhene (vt 101k 5.2). Koolhapet voib
rinnaga toitmise ajal kasutada, kui arsti arvates on selles tulenevad kasud patsiendile suuremad, kui
voimalikud riskid.

Fertiilsus
Andmed koolhappe toime kohta fertiilsusele puuduvad. Terapeutiliste annuste kasutamisel ei ole
oodata toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuritud. Koolhappel ei ole voi
on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimele.

4.8 Kérvaltoimed QL
7
Ohutusprofiili kokkuvote /
Koolhapet saanud patsientidel (nii ta{ vanutel kui ka lastel) tdheldatud korvaltoimeid on oma
raskusastmelt olnud kerged kuni mood ; peamised teavitatud kdrvaltoimed on dra toodud allolevas

*

Tabuleeritud korvaltoimete loetelu OO‘
Kliiniliste uuringute andmetel on koolhapet saanubpajgientidel (nii tiiskasvanutel kui ka lastel)
taheldatud korvaltoimeid olnud oma raskusastmelt ke 6kuni moddukad ning on dra toodud
allolevas tabelis.

Korvaltoimed on dra toodud organsiisteemi klasside kaupa, des jargmisi esinemissageduse
kriteeriume: védga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), acg¢fyalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (@@ olemasolevate andmete alusel
hinnata).

tabelis. Kdrvaltoimed olid médduva iseloory%a ega mojutanud enamasti ravi.

Tabelis on dra toodud ka kirjandusallikatel pohinevad teadmata esinemt dusega korvaltoimed.
MedDRA organsiisteemi klass Eelistatav termin Esinemissagedus
Ndrvisiisteemi hdired Kerge perifeerne neuropaatia Sage
Seedetrakti hdired Kohulahtisus Sage

Kerge iiveldus Sage

Kerge refluks Sage

Moddukas kohulahtisus Sage

Refluksosofagiit Sage
Maksa ja sapiteede hdired Kollatobi Sage

Seerumi transaminaaside | Teadmata

sisalduse suurenemine

Sapikivid Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Nahakahjustus Sage

Kihelus Teadmata
Uldised  hdired  ja manustamiskoha | Halb enesetunne Sage
reaktsioonid




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kirjanduses teavitatud korvaltoimeteks on kihelus ja seerumi transaminaaside sisalduse suurenemine
ithel voi kahel lapsel, keda raviti koolhappe suurte annustega. Nimetatud korvaltoimed moddusid
annuse vihendamisel. Ka kdhulahtisus tekib teadaolevalt koolhappe suuremate annuste korral.
Pikaajalise raviga seoses on teavitatud sapikividest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa vdljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada ritkliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Registreeritud on siimptomaatilise lileannustamise (voi liiga suurte annuste kasutamise) episoode,
sealhulgas juhusliku iileannustamise juhtum. Kliinilistest ndhtudest téheldati vaid kihelust ja
kdhulahtisust. Laborianaliiiisid néitasid seerumi gamma-glutamiiiiltransferaasi (GGT) transaminaaside
aktiivsuse tousu ja seerumi sapphapete kontsentratsiooni suurenemist. Annuse vihendamise korral
kliinilised nédhud taandusid ja laborinditajad normaliseerusid.

Uleannustamise korral tuleb gatsienti jélgida ja ravida simptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILI%OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised oma({{@i

Farmakoterapeutiline rithm: sapiteede ja mal% ravi, sapphappepreparaadid, ATC-kood: AOSAAQ3
Toimemehhanism O. X
Koolhappe manustamise jargselt vaheneb sapphaﬁ% ntees, mistottu vaheneb oluliselt voi kaovad
iildse ebanormaalsed sapphapped. Koos atiilipiliste sa ete metaboliitide kadumisega vaheneb voi
normaliseerub ka maksaensiitimide sisaldus seerumis. Ra%Juukaudse koolhappe terapeutiliste

annustega stimuleerib sapivoolu ja sapi sekretsiooni, parsib otoksiliste ja kolestaatiliste
sapphapete prekursorite tootmist ja akumuleerumist ning soo rasvade imendumist ilma toksiliste
korvaltoimeteta.

%
Farmakodiinaamilised toimed O
Esmaste sapphapete siinteesi kaasasiindinud héired on seotud koolhappe j%nodeoksﬁkoolhappe
siinteesi votmereaktsioone kataliilisivate esmaste ensiiiimide kaasasiindinud defektidega. Kirjanduses
on kirjeldatud mitut ensiitimidefekti. Moningad esmased defektid on muu hulgas:
o sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse ksantomatoosina);
o AMACR-i puudulikkus;
o CYP7A1 puudulikkus.

Ravi eesmirgiks eksogeense koolhappega on asendada sapphapete siinteesi kaasasiindinud héirete
korral puuduvad fiisioloogilised sapphapped. Koolhappe on inimesel itheks esmaseks sapphappeks,
millest sdltuvad mitmed fiisioloogilised funktsioonid. Puuduva koolhappe asendamise eesmirgiks on
taastada antud sapphappe peamised funktsioonid, mille hulka kuuluvad lipiidide transport
segamitsellide kujul, ko-lipaasi aktivatsioon koos rasvade seedimise ja imendumisega, rasvlahustuvate
vitamiinide imendumine ning sapivoolu esilekutsumine, mis hoiab &ra kolestaasi.

Koolhappe farmakodiinaamiliseks toimeks on pérssida tagasisidemehhanismi teel héiritud sapphapete
biosiinteesi korral toksiliste komponentide siinteesi, mis tekivad normaalse sapphapete siinteesi raja
blokeerimise tottu. Koolhape vahendab sapphapete biosiinteesi farnesoid X retseptori aktivatsiooni
teel, mis surub maha sapphapete siinteesi reguleeriva ensiitimi kolesterool 7a-hydroksiilaasi kodeeriva
CYP7AL1 geeni transkriptsiooni. Iga esmase sapphappe puuduse korral, mis tuleneb vastava enstiiimi
defektist biosiinteesi rajas, viib esmaste sapphapete puudus kolestaasile ja sapphapete toksiliste
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prekursorite reguleerimata akumulatsioonile. Koolhappe-ravi eesmérgiks on parandada sapivoolu ja
rasvade imendumist ning taastada sapphapete siinteesi protsessis flisioloogiline tagasisidemehhanism,
mis vdhendab sapphapete toksiliste prekursorite tootmist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Uuring CAC-91-10-10 (maksahaiguse patogeneesi uurimine sapphapete metabolismi kaasasiindinud

hédiretega patsientidel) viidi 1dbi aastatel 1992-2009 eesmérgiga hinnata koolhappe terapeutilist
efektiivsust ja ohutust sapphapete metabolismi kaasasiindinud hdiretega patsiente ravis. Tegemist oli
avatud, iihe uuringuriihmaga randomiseerimata uuringuga. Kokku osales kliinilises uuringus 85
patsienti. Neist 85 patsiendist 52-1 oli tegemist esmaste sapphapete siinteesi hiiretega, sealhulgas
seoses 3 jargmise iiksikensiiimiga:

o sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse ksantomatoosina) (n = 5);
o AMACR-i puudulikkus (n = 1);
. CYP7A1 puudulikkus (n=1).

Kokku sai ravi koolhappega 79 patsienti, neist 49-1 oli iihe esmase ensiitimi defekt.

Uuring CAC-002-01 (koolhappe kapslite avatud, iihekeskuseline, randomiseerimata jatku-uuring
sapphapete metabolismi kaasasiindinud héiretega patsientidel) oli uuringu CAC-91-10-10 jétkuks ning
see algas 1. jaanuaril 2010, Muring 15petati 31. juulil 2016. Tegemist oli avatud, ithe uuringuriihmaga
randomiseerimata uuringuga, sillesse kaasati uuringusse sobivad patsiendid, kes olid varem saanud
koolhapet uuringutes CAC-912 0,10 ja CAC-001-01, ning samuti ka esmakordselt diagnoositud
patsiendid. Uuringus hinnati kooﬂ?;ﬁ terapeutilist efektiivsust ja ohutust sapphapete metabolismi
kaasasiindinud héiretega patsientid /ﬁuringus osales kokku 53 patsienti, kes said vihemalt iihe
annuse koolhapet; 22 (42%) neist ei ol%varem koolhappega ravitud, st nad said esimese annuse
koolhapet uuringus CAC-002-01. Neist 53 rgyitud patsiendist 41-1 (77%) olid esmaste sapphapete
stinteesi héired, sealhulgas sterool 27-hiidroksiletasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse
ksantomatoosina) (n = 8) ja AMACR-i puuduli ¥ (n=1).

Kdigis uuringutes manustati koolhapet annuses 10... %/kg kehakaalu kohta 66péevas.

Koolhappe efektiivsust niidati kahel viisil: ? A
(a) ravi koolhappega parandas maksafunktsiooni, mida n; maksafunktsiooni testide tulemuste
paranemine;
(b) Kiirete aatomitega pommitamise mass-spektromeetria (£ as%m—Bombardment—Mass
Spectrometry, FAB-MS) andmed niitasid, et ravi koolhappega %?ndas uriinis
ebanormaalsete sapphapete hulka, mis oli esialgselt olnud haigusé-diagnoosimise aluseks.

Koigist uuringus CAC-91-10-10 osalenud patsientidest 49-1 oli tegemist iihe ensiitimi defektiga. Antud
patsientidest umbes veerand olid diagnoosimise ajal < 6 kuu vanused ja umbes kolmandik vanuses
7...36 kuud. Keskmiselt olid patsiendid ravi alustamisel 3-aastased, maksimaalne ja minimaalne vanus
oli vastavalt 0 ja 14 eluaastat.

Uuringus CAC-002-01 oli patsientide keskmine vanus algtasemel 9,0 aastat, ulatudes
0,1...35,6 aastani. Patsientidel oli sageli tegemist tosiste kaasuvate haigustega, sealhulgas
kesknérvisiisteemi hdiretega, mida sapphapete siinteesi defektide mojutamisega ravida ei saa.

49 patsiendist, kellel oli ithe ensiiiimi defekt ja keda raviti uuringus CAC-91-10-10 ning kaasati
ohutusanaliiiisi, oli 42-1 teostatud vihemalt iiks ravi eelne ja ravi jargne uriini sapphapete sisalduse
madramine ja maksafunktsiooni analiiiisid; pikkuse ja kehakaalu modtmine. Nimetatud patsiendid
kaasati esmasesse efektiivsuse analiiiisi.

Kokku 52 eespool kirjeldatud patsiendist, kes kaasati 17-aastase perioodi véltel uuringusse CAC-91-
10-10, suri 6 patsienti, 3 patsiendi ravi kohta puudusid tdendid, 4 patsienti katkestas uuringu, 10
patsienti kadusid jérelkontrollist ning 1 patsiendi kohta ei dnnestunud saada andmeid.



Kokku 41 eespool kirjeldatud patsiendist, keda raviti uuringus CAC-002-01, katkestas uuringu 13
patsienti: 8 korvaltoimete tottu, 1 efektiivsuse puudumise/kadumise tottu, 1 kadus jérelkontrollist ja
3 votsid ndusoleku tagasi.

Uuringu CAC-91-10-10 efektiivsusanaliiiis nitas, et ravi koolhappega parandas, st vihendas tiksiku
ensiitimi defektiga patsientidel oluliselt sapphapete eritumist uriiniga. Uldist paranemist atiiiipiliste
sapphapete sisalduse osas uriinis tdheldati samuti individuaalsetes defektiriihmades.
Tserebrotendinoosse ksantomatoosiga patsientidest (N = 3) oli uuringu alguses sapphapete eritumine
uriiniga normaalne 1 patsiendil ja suurenenud 2 patsiendil, suurenenud kdigil patsientidel ravijérgsel
kdige halvema tulemusega hindamisel ja kdigil 3 patsiendil normaalne kdige parema tulemusega
hindamisel pdrast uuringu algust. Uuringu alguses oli seerumi transaminaaside aktiivsus alla normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN) 1 patsiendil ja suurenenud (> 2 korda ULN) 2 patsiendil,

2 patsiendil oli see suurenenud koige halvema tulemusega hindamisel pérast uuringu algust, kuid oli
kdigil 3 patsiendil ravijargsel analiiiisil alla ULN-i.

Efektiivsusanaliiiis nditas samuti, et ravi koolhappega parandas {liksikute ensiilimi defektide alusel
stratifitseeritud patsientidel oluliselt ALAT- ja ASAT-véértusi. Mis puudutab esmaseid diagnoose, siis
leiti individuaalsetes defektirihmades muutus ALAT- ja ASAT-vdirtuste paranemise suunas.

muutunud uuringus CAC-0 1 tihelgi iiksiku ensiitimi defektiga patsiendil oluliselt sapphapete
eritumine uriiniga ega seerunt saminaaside aktiivsus. Sapphapete uriiniga eritumise osas tdheldati
statistiliselt olulisi muutusi uuringp?glguse tulemuste vordlemisel kdige parema analiiiisitulemusega
pérast uuringu algust koos vélj endunﬁﬂ, oluliste ja kergete kdrvalekalletega ning ka suurenemistega
normaalspektris. Seerumi transaminaa ktiivsuse osas tdheldati samuti statistiliselt olulist

paranemist uuringu alguse vaartuste vord lygégrimate analiilisitulemustega pérast uuringu algust.

Vorreldes vairtusi uuringu,%ses ja koige halvema tulemusega hindamisel parast uuringu algust, ei

Sarnast paranemist téheldati pikkuse ja kehaKaght osas. Keskmine iildbilirubiini sisaldus oli algtaseme
ja halvima algtaseme-jargse vaértuse vordlemiséystabiilne ja vdahenes, vorreldes uuringu alguse
védrtusi parimate analiilisitulemustega pérast uuri@ﬁ}gust.

Tserebrotendinoosse ksantomatoosiga patsientide alaﬁi}%‘ (n = 8) tulid 3 iile uuringust
CAC-91-10-10 ja olid uuringu alguses koolhapperavil. UleJaj 5 patsienti ei olnud varem saanud
ravi koolhappega. Kdigil patsientidel (100%) oli sapphapete %a eritumine normaalne uuringu
alguses ja kdige halvema tulemusega hindamisel ja enamikul pa s@ idest (88%) koige paremal
tulemusega hindamisel parast uuringu algust; 1 patsiendil (12%) oli'%R9ige parema tulemusega
hindamisel sapphapete eritumine uriiniga veidi suurenenud. Seerumi t minaaside aktiivsus jéi alla
ULN-i enamikul patsientidest (71...100%) uuringu alguses ja enamikul p@fentidest (86%) halvima
tulemusega hindamisel parast uuringu algust ning koigil patsientidel (100%) parima tulemusega
hindamisel parast uuringu algust.

Lapsed
Ravimi kasutamise kliiniline kogemus périneb esmaste sapphapete siinteesi hédiretega laste

populatsioonist, hdlmates eelkdige imikuid alates 1. elukuust ning lapsi ja noorukeid.

Muu teave

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ja eetilistel pohjustel ei ole olnud véimalik saada
ravimpreparaadi kohta tdielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sapphapete, niiteks koolhape, jaotumine ja farmakoloogilised toimed piirduvad eelkdige
enterohepaatilise tsirkulatsiooniga, hdlmates sooltrakti, vérativeeni, maksa ja sapiteid.



Suukaudselt manustatud koolhape imendub passiivse difusiooni teel kogu seedetrakti ulatuses. Parast
imendumist siseneb eksogeenne koolhape organismi sapphapete puuli ning labib mitu
enterohepaatilise tsirkulatsiooni tsiiklit. Koolhape siseneb maksa vérativeeni vere kaudu, olles selles
moddukalt seotud albumiiniga. Maksas ekstraheeritakse koolhape vérativeeni verest mitme
mehhanismi vahendusel, sealhulgas passiivne difusioon ja transporterid. Maksas amiinitakse koolhape
liigispetsiifilistes proportsioonides gliitsiini ja/v0i tauriiniga hiidrofiilsemaks konjugeeritud vormiks.
Konjugeeritud koolhappe sekreteeritakse sappi ja ta liigub koos sapiga peensoolde, kus koos teiste sapi
komponentidega tdidab ta oma peamist seedefunktsiooni. Konjugeeritud koolhape imendub
transporterite vahendusel niudesoolest, kantakse vérativeeni siisteemi kaudu tagasi maksa, kus ta
alustab uut enterohepaatilise tsirkulatsiooni tsiiklit.

Niudesooles imendumata jadnud konjugeeritud koolhape liigub soole distaalsematesse osadesse, kus
see voib alluda bakteriaalsele metabolismile, eelkdige dekonjugeerimisele ja 7-dehiidroksiileerimisele.
Dekonjugeeritud koolhape ja deoksiikoolhape (7-dehiidroksiileerimise produkt) imenduvad passiivsel
teel soole distaalsemates osades ja kantakse vdrativeeni siisteemi kaudu tagasi maksa, kus leiab aset
rekonjugeerimine. Sel teel sdilitatakse suurt osa sapphapete puulist ja sapphapped alluvad s6omise ajal
mitmele eelpoolkirjeldatud tsiiklile. Imendumata jéanud koolhape eritatakse véljaheitega kas
muutumatul kujul voi parast dehiidroksiileerimist bakteriaalse metabolismi toimel.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Formaalseid prekliinilise oh uuringuid ei ole 18bi viidud, ent kirjandusandmed ei viita
farmakoloogilise ohutuse, korddyteksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliiniliste te alusel kahjulikele toimetele inimesele.

Piiratud arv uuringuid katseloomadel OQ jidanud, et koolhappe suukaudne manustamine kuni 26
néddala viltel annustes, mis iiletavad olulise apeutilist annust, oli hésti talutav, ilma et oleks
taheldatud surmajuhte ega toimeid kehakaaldléA ,toidu tarbimisele ning ilma oluliste

makroskoopiliste voi mikroskoopiliste muutuste ksas. Korduvmanustamise uuringutes olid
koolhappe sagedamini teavitatud toimeteks keha dhenemine, kdhulahtisus ja maksakahjustus
koos transaminaaside sisalduse suurenemisega, ehkki arvatakse olevat seotud sapphapete

metabolismi farmakoloogiliste toimetega. Korduvmanustd@ise uuringutes, milles koolhapet manustati
koos kolesterooliga, on teatatud ka maksa kaalu suurenemisew@; sapikividest.

Pérast koolhappe 30-paevast manustamist umbes 4 korda suure nuses, kui on terapeutiline
annus, tdheldati rottidel vererohu vihest kdrgenemist koos suurenenug#yasokonstriktoorse
reaktsiooniga noradrenaliini manustamisele ning aldosterooni sisalduse Q@Aemise ja kortikosterooni
sisalduse suurenemisega, ilma et seejuures oleks sedastatud kliinilisi kdrvattoimeid.

Koolhape ei ole mutageenne, samas on koolhappe manustamisel koos teadaolevalt kartsinogeensete
ainetega tiheldatud suurenenud kasvajate teket vorreldes iliksnes kartsinogeensete ainete
manustamisega. Seetdttu peetakse koolhapet kasvajate teket soodustavaks aineks, arvatavasti
tulenevalt kolorektaalse epiteeli hiiperproliferatsioonist sekundaarsete sapphapete juuresolekul.

Koolhappe iihe annuse intravenoossel manustamisel tiinetele uttedele hilises tiinuse perioodis
saavutati koolhappe siisteemne ekspositsioon lootele, ilma et seejuures oleks taheldatud toimeid
emasloomale v4i lootele peale varaste siinnituste esinemissageduse suurenemise. Antud katseloomade
andmete asjakohases inimesele koolhappe-ravi ohutuse aspektist ei ole teadaoleva sapphapete
homdostaasi suure loomindiviididevahelise varieeruvuse tottu selge. Paljudel loomaliikidel on leitud
sappalkoholide ja sapphapete struktuuri osas nimetamisvaarne mitmekesisus.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos ranidioksiidiga

Magneesiumstearaat

50 mg kapsli kest
Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)

Triikitint

Sellak (E904)

Propiileengliikool (E1520)
Kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527)
Kaaliumhiidroksiid (E525)

Must raudoksiid (E172)

6.2  Sobimatus 4)
Ei kohaldata. L/%
74

6.3 Kaolblikkusaeg O

3 aastat. @
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasuta @tuy jooksul.

¢

6.4 Siilitamise eritingimused \Q//

o
Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Q/

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. N\

O
yo)
'OG

Valge 185 ml HDPE pudel, mis on suletud 38 mm valget vérvi lastekinﬂﬁglguriga, mis koosneb
keeratavast soonilisest HDPE korgist ja pudeli kaela katvast pitseerimisrongast (kartong, vaha ja
alumiiniumfoolium).

Pakendi suurus: 90 kapslit.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks

Kasutamine lastel

Imikute voi laste puhul, kes ei saa kapsleid neelata, voib kapsli ettevaatlikult avada ja kapsli sisu
segada toiduga. Viikestel imikutel voib kapsli sisu segada véikelaste toiduseguga, véljutatud
rinnapiimaga voi puuviljapilireega ning imikutel ja alla 6-aastastel lastel segada pehme konsistentsiga
toiduga, nagu niiteks kartulipuder voi dunapiiree. Saadud segu tuleb manustada kohe péarast
valmistamist. Kapsli sisu segamise eesmérgiks toiduga on varjata ravimi voimalikku ebameeldivat
maitset, sest kapsel avatakse, aga andmed sobivuse v4i maitsvuse kohta puuduvad. Kapsli sisu jadb
piima voi toitu peente graanulitena.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/13/895/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE KUUPAEV

20. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{PP. kuu AAAA}>

Téapne teave selle ravimpre %i kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
/0

http://www.ema.europa.cu
/))/ .
74
%
%,
%,
%%
CON
%
2,
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 250 mg kdvakapslid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 250 mg koolhapet.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kodvakapsel.

250 mg kapsel: valget varvi %uurusega kapsel, mille pinnale on musta tindiga triikitud méargistus
"ASK002" ja "250mg"). Kapshd/ ldavad valget pulbrit.

4

4. KLIINILISED ANDMED O

%
&

Kolbam on niidustatud esmaste sapphapete sﬁnteg liste kaasasiindinud héirete raviks, mis on
tingitud sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkusest (ava tserebrotendinoosse ksantomatoosina), 2-
(voi a-) metiiiilatsiiiil-CoA ratsemaasi (AMACR) puuduli@ls st vOi kolesterool 7a-hiidroksiilaasi
(CYP7A1) puudulikkusest, imikutel, lastel ja noorukitel (van(§ds 1 kuu kuni 18 aastat) ning
taiskasvanutel. 0

4.1 Naidustused

4.2 Annustamine ja manustamisviis OO

Ravi peab alustama ja jalgima nende konkreetsete ensiitimide puudulikkuse ravis kogenud arst,
sealhulgas pediaater.

Annustamine

Koolhappe soovitatav annus esmaste sapphapete silinteesi kaasasiindinud héirete ravis on nii
taiskasvanutel kui ka lastel 10...15 mg/kg kehakaalu kohta 66péevas manustatuna kas ithekordse
annusena voi jagatud annustena. Annust kohandatakse kuni saavutatakse soovitav toime, aga see ei
tohi iiletada maksimaalset soovitatavat annust 15 mg/kg kehamassi kohta 66paevas.

Kui arvutuslik annus ei jagu 50-ga, siis tuleb kasutada 1dhimat annust, mis on vdiksem kui 15 mg/kg
kehamassi kohta 66pédevas, eeldusel, et see on piisav sapphapete uriiniga eritumise parssimiseks. Kui
nimetatud annus ei ole piisav, siis tuleb valida jairgmine suurem annus.

Patsiente jdlgitakse esimesel raviaastal iga 3 kuu tagant, jargmise 3 aasta viltel iga 6 kuu tagant ja
edasi kord aastas. Piisiva ravivastuse puudumise korral koolhappe monoteraapiale tuleb kaaluda muid
ravivoimalusi (vt 16ik 4.4).

Ravi alustamisel ja annuse kohandamisel tuleb hoolikalt jdlgida seerumi ja uriini sapphapete
kontsentratsiooni, kasutades sobivat analiiiitilist meetodit. Samuti tuleb seejérel méérata siinteesitavate
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sapphappe ebanormaalsete metaboliitide kontsentratsioonid. Raviks tuleb valida vdikseim koolhappe
kontsentratsioon, mis efektiivselt vidhendab sapphapete metaboliitide kontsentratsiooni véimalikult
nulli ldhedale.

Patsiente, keda on varem ravitud teiste sapphapetega voi teiste koolhappepreparaatidega, tuleb ravi
alustamisel Kolbam’iga samamoodi tdhelepanelikult jdlgida. Ravimi annust tuleb kohandada eespool
kirjeldatud viisil.

Jalgida tuleb ka maksanditajaid. Seerumi gamma-glutamiiiiltransferaasi (GGT), alaniini
aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine ja/v0i seerumi sapphapete kontsentratsiooni
samaaegne suurenemine iile normaalse voib viidata iileannustamisele. Ravi alustamisel koolhappega
on taheldatud transaminaaside aktiivsuse lithiajalist suurenemist, mis ei viita vajadusele annust
vihendada, kui GGT ei ole suurenenud ja kui seerumi sapphapete kontsentratsioon viheneb v6i on
normaalvahemikus.

Pérast ravi algperioodi tuleb seerumi ja/vai uriini sapphapete kontsentratsioon (kasutades sobivat
analiiiitilist meetodit) ning maksanéitajad méérata vihemalt kord aastas ja tulemustele vastavalt annust
kohandada. Organismi kiire kasvu, samaaegse haiguse ja raseduse ajal tuleb ravi jalgimiseks teha
lisaanaliiiise v0i sagedamaid uuringuid (vt 161k 4.6).

Patsientide eripopulatsioon@

Perekondliku hupertrlglutserl aga patsiendid

Perekondliku hupertrlglutserlde% akordse diagnoosiga patsientidel vdi haiguse esinemise korral
perekonnas imendub koolhape sool aendoliselt halvasti. Perekondliku hiipertrigliitserideemiaga
patsientidel tuleb koolhappe annus kin madrata ja kohandada nii, nagu eespool kirjeldatud, kuid
sapphapete uriiniga eritumise parssimiseks }%) olla vajalik annuse suurendamine (vt 15ik 4.4).

Lapsed OO.
Koolhappe ohutus ja efektiivsus alla 1 kuu Vanustk%asﬁndinutel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad. Oé

Eakad patsiendid (iile 65-aastased) Q X
Koolhappe ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel ei ole tée%d. Andmed puuduvad.

Neerukahjustus
Andmed neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad. Selliseid patm@leb hoolikalt jélgida ja
koolhappe annust individuaalselt kohandada.

Maksakahjustus

Enamusel sapphapete metabolismi kaasasiindinud hédiretega patsientidest esineb diagnoosimise ajal
varieeruva raskusastmega maksakahjustus, mis koolhappe manustamise korral paraneb voi moodub.
Koolhappe annust tuleb individuaalselt kohandada.

Puuduvad andmed koolhappe kasutamise kohta sapphapete metabolismi kaasasiindinud hdiretega
patsientidel, kelle maksakahjustuse pohjus ei ole seotud nende pohihaigusega. Kliinilise kogemuse
puudumise tdttu antud patsientidel ei saa anda juhiseid annuse kohandamiseks. Koolhappega
ravitavaid patsiente, kelle maksakahjustus ei ole seotud nende pdhihaigusega, tuleb hoolikalt jélgida.

Manustamisviis

Koolhapet on soovitatav votta koos toiduga (vt 15ik 4.5) iga paev umbes samal kellaajal, hommikuti
ja/voi ohtuti. Kapslid tuleb neelata tervelt koos veega, ilma nérimata.

Imikutele ja lastele, kes ei saa kapsleid neelata, voib kapslid avada ja sisu lisada imiku piimasegule voi
mahlale. Lisateavet vt 161k 6.6.
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4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Samaaegne kasutamine koos fenobarbitaaliga (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ravi koolhappega tuleb 16petada, kui hepatotsellulaarne talitlushiire, mida hinnatakse protrombiini aja
médramise alusel, ei parane 3 kuu jooksul parast ravi alustamist koolhappega. Tuleb jélgida kaasnevat
sapphapete iildkontsentratsiooni vihenemist uriinis. Kui selgelt ilmnevad raske maksapuudulikkuse
ndhud, tuleb ravi I6petada varem.

Perekondlik hiipertrigliitserideemia

Perekondliku hiipertrigliitserideemia esmakordse diagnoosiga patsientidel véi haiguse esinemise korral
perekonnas voib koolhape soolest halvasti imenduda. Perekondliku hiipertrigliitserideemiaga
patsientidel tuleb koolhappe annus individuaalselt kindlaks méérata ja vajaduse korral kohandada (vt
161k 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koolhappe koostoimeid sa @ﬁselt manustatud ravimite voi toiduga ei ole uuritud.
/

Uuringutes on ndidatud, et fenob%l suurendab koolhappe puuli suurust ja ringlust, mistdttu on tal
antagonistlik toime koolhappe soovi imetele. Seetdttu on fenobarbitaali kasutamine patsientidel,
keda ravitakse koolhappega, vastundid ud (vt 161k 4.3).

Ravimite koostoimete aspektist koolhappega ”Vg}d eelkoige téhtsust ravimid, mis takistavad
sapphapete enterohepaatilist ringlust, niiteks sa ete sekvestrandid kolestliramiin, kolestipool ja
kolesevelaam. Samuti on leitud, et alumiiniumipd antatsiidid seovad in vitro sapphappeid ja
voivad seetottu vahendada sarnaselt sapphapete sekve tidele koolhappe sisaldust. Kui nimetatud
toimeaineid sisaldavate preparaatide kasutamine on vaja iis tuleb neid votta vahemalt 5 tundi enne
vOi pérast koolhapet. /O\.

Tsiiklosporiin mdjutab nii koolhappe farmakokineetikat, parssid hapete haaramist
maksarakkudesse ja nende hepatobiliaarset eritumist, kui ka farmakogéimaamikat, parssides
kolesterooli 7a-hiidroksiilaasi. Tsiiklosporiini koosmanustamist koolha@&g tuleb véltida. Kui
tsiiklosporiini manustamist peetakse vajalikuks, tuleb jdlgida sapphapete kéntsentratsiooni seerumis ja
uriinis ning koolhappe annust selle jargi kohandada.

Ostrogeenid, suukaudsed rasestumisvastased ravimid ja klofibraat (tdenéoliselt ka teised vere
lipiididesisaldust vihendavad ained) suurendavad maksa kolesterooli sekretsiooni ja soodustavad
kolesteroolkivide tekkevoimalust sapipdies, mistottu voivad avaldada vastandsuunalist toimet
koolhappele. Mis tahes ravim, mis transporterite inhibeerimise vahendusel pdhjustab ravimtekkelist
kolestaasi, voib samaaegse manustamise korral vihendada koolhappe ravi efektiivsust . Sellisel juhul
tuleb hoolikalt jélgida koolhappe sisaldust seerumis/uriinis ning koolhappe annust sellele vastavalt
kohandada.

Toidu mdju koolhappe biosaadavusele ei ole uuritud. Esineb teoreetiline voimalus, et koos toiduga
manustamine voib suurendada koolhappe biosaadavust ja parandada talutavust. Seetdttu on soovitatav
koolhapet votta koos toiduga (vt 161k 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ohutusandmed koolhappe kasutamise kohta rasedatel naistel on piiratud. Koolhapet votnud rasedatel
naistel on teatatud normaalse lopptulemusega rasedustest.
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Vihesed andmed loomkatsetest ei ndita otsest reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3). Koolhappe
kasutamist raseduse ajal voib kaaluda juhul, kui arsti arvates on selles tulenev kasu patsiendile suurem
kui véimalikud riskid.

Imetamine

Koolhappe ja selle metaboliitide eritumise kohta inimese rinnapiima on andmeid ebapiisavalt.
Loomkatsest parinevad andmed néitavad, et koolhape eritub rinnapiima (vt 16ik 5.3). Koolhappe
terapeutiliste annuste kasutamisel ei ole siiski oodata toimeid rinnaga toidetavale vastsiindinule, sest
koolhappe siisteemne ekspositsioon rinnaga toitval naisel on vdhene (vt 101k 5.2). Koolhapet voib
rinnaga toitmise ajal kasutada, kui arsti arvates on selles tulenevad kasud patsiendile suuremad, kui
voimalikud riskid.

Fertiilsus
Andmed koolhappe toime kohta fertiilsusele puuduvad. Terapeutiliste annuste kasutamisel ei ole
oodata toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimisele ja masinate kasitsemise voimele ei ole uuritud. Koolhappel ei ole voi
on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Kérvaltoimed QL
7
Ohutusprofiili kokkuvote /;
Koolhapet saanud patsientidel (nii ta{ vanutel kui ka lastel) tdheldatud korvaltoimeid on oma
raskusastmelt olnud kerged kuni mood ; peamised teavitatud kdrvaltoimed on dra toodud allolevas

*

Tabuleeritud korvaltoimete loetelu OO‘
Kliiniliste uuringute andmetel on koolhapet saanubpajgientidel (nii tiiskasvanutel kui ka lastel)
taheldatud korvaltoimeid olnud oma raskusastmelt ke 6kuni moddukad ning on dra toodud
allolevas tabelis.

Korvaltoimed on dra toodud organsiisteemi klasside kaupa, des jargmisi esinemissageduse
kriteeriume: védga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), acg¢fyalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (@@ olemasolevate andmete alusel
hinnata).

tabelis. Kdrvaltoimed olid médduva iseloory%a ega mojutanud enamasti ravi.

Tabelis on dra toodud ka kirjandusallikatel pohinevad teadmata esinemt dusega korvaltoimed.
MedDRA organsiisteemi klass Eelistatav termin Esinemissagedus
Ndrvisiisteemi hdired Kerge perifeerne neuropaatia Sage
Seedetrakti hdired Kohulahtisus Sage

Kerge iiveldus Sage

Kerge refluks Sage

Moddukas kohulahtisus Sage

Refluksosofagiit Sage
Maksa ja sapiteede hdired Kollatobi Sage

Seerumi transaminaaside | Teadmata

sisalduse suurenemine

Sapikivid Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Nahakahjustus Sage

Kihelus Teadmata
Uldised  hdired  ja manustamiskoha | Halb enesetunne Sage
reaktsioonid
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kirjanduses teavitatud korvaltoimeteks on kihelus ja seerumi transaminaaside sisalduse suurenemine
ithel voi kahel lapsel, keda raviti koolhappe suurte annustega. Nimetatud korvaltoimed moddusid
annuse vihendamisel. Ka kdhulahtisus tekib teadaolevalt koolhappe suuremate annuste korral.
Pikaajalise raviga seoses on teavitatud sapikividest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada ritkliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Registreeritud on siimptomaatilise ileannustamise (voi liiga suurte annuste kasutamise) episoode,
sealhulgas juhusliku iileannustamise juhtum. Kliinilistest ndhtudest téheldati vaid kihelust ja
kdhulahtisust. Laborianaliiiisid néitasid seerumi gamma-glutamiiiiltransferaasi (GGT) transaminaaside
aktiivsuse tOusu ja seerumi sapphapete kontsentratsiooni suurenemist. Annuse vihendamise korral
kliinilised nédhud taandusid ja laborinditajad normaliseerusid.

Uleannustamise korral tuleb gatsienti jélgida ja ravida simptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILI%OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised oma({{@i

Farmakoterapeutiline rithm: sapiteede ja mal% ravi, sapphappepreparaadid, ATC-kood: AOSAAQ3
Toimemehhanism O. X
Koolhappe manustamise jargselt vaheneb sapphaﬁ% ntees, mistottu vaheneb oluliselt voi kaovad
iildse ebanormaalsed sapphapped. Koos atiilipiliste sa ete metaboliitide kadumisega vaheneb voi
normaliseerub ka maksaensiitimide sisaldus seerumis. Ra%Juukaudse koolhappe terapeutiliste

annustega stimuleerib sapivoolu ja sapi sekretsiooni, parsib otoksiliste ja kolestaatiliste
sapphapete prekursorite tootmist ja akumuleerumist ning soo rasvade imendumist ilma toksiliste
korvaltoimeteta.

%
Farmakodiinaamilised toimed O
Esmaste sapphapete siinteesi kaasasiindinud héired on seotud koolhappe j%nodeoksﬁkoolhappe
siinteesi votmereaktsioone kataliilisivate esmaste ensiiiimide kaasasiindinud defektidega. Kirjanduses
on kirjeldatud mitut ensiitimidefekti. Moningad esmased defektid on muu hulgas:
o sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse ksantomatoosina);
o AMACR-i puudulikkus;
o CYP7A1 puudulikkus.

Ravi eesmiérgiks eksogeense koolhappega on asendada sapphapete siinteesi kaasasiindinud héirete
korral puuduvad fiisioloogilised sapphapped. Koolhappe on inimesel itheks esmaseks sapphappeks,
millest sdltuvad mitmed fiisioloogilised funktsioonid. Puuduva koolhappe asendamise eesmargiks on
taastada antud sapphappe peamised funktsioonid, mille hulka kuuluvad lipiidide transport
segamitsellide kujul, ko-lipaasi aktivatsioon koos rasvade seedimise ja imendumisega, rasvlahustuvate
vitamiinide imendumine ning sapivoolu esilekutsumine, mis hoiab &ra kolestaasi.

Koolhappe farmakodiinaamiliseks toimeks on pérssida tagasisidemehhanismi teel héiritud sapphapete
biosiinteesi korral toksiliste komponentide siinteesi, mis tekivad normaalse sapphapete siinteesi raja
blokeerimise tottu. Koolhape vahendab sapphapete biosiinteesi farnesoid X retseptori aktivatsiooni
teel, mis surub maha sapphapete siinteesi reguleeriva ensiitimi kolesterool 7a-hydroksiilaasi kodeeriva
CYP7AL1 geeni transkriptsiooni. Iga esmase sapphappe puuduse korral, mis tuleneb vastava enstiiimi
defektist biosiinteesi rajas, viib esmaste sapphapete puudus kolestaasile ja sapphapete toksiliste
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prekursorite reguleerimata akumulatsioonile. Koolhappe-ravi eesmérgiks on parandada sapivoolu ja
rasvade imendumist ning taastada sapphapete siinteesi protsessis flisioloogiline tagasisidemehhanism,
mis vihendab sapphapete toksiliste prekursorite tootmist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Uuring CAC-91-10-10 (maksahaiguse patogeneesi uurimine sapphapete metabolismi kaasasiindinud

hédiretega patsientidel) viidi 1dbi aastatel 1992-2009 eesmérgiga hinnata koolhappe terapeutilist
efektiivsust ja ohutust sapphapete metabolismi kaasasiindinud hédiretega patsiente ravis. Tegemist oli
avatud, iihe uuringurithmaga randomiseerimata uuringuga. Kokku osales kliinilises uuringus 85
patsienti. Neist 85 patsiendist 52 oli tegemist esmaste sapphapete siinteesi hiiretega, sealhulgas seoses
3 jérgmise lksikensiitimiga:

o sterool 27-hiidroksiilaasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse ksantomatoosina) (n = 5);
o AMACR-i puudulikkus (n = 1);
. CYP7A1 puudulikkus (n=1).

Kokku sai ravi koolhappega 79 patsienti, neist 49-1 oli iihe esmase ensiitimi defekt.

Uuring CAC-002-01 (koolhappe kapslite avatud, iihekeskuseline, randomiseerimata jatku-uuring
sapphapete metabolismi kaasasiindinud héiretega patsientidel) oli uuringu CAC-91-10-10 jatkuks ning
see algas 1. jaanuaril 2010. Muring 15petati 31. juulil 2016. Tegemist oli avatud, ithe uuringuriihmaga
randomiseerimata uuringu/g§ illesse kaasati uuringusse sobivad patsiendid, kes olid varem saanud
koolhapet uuringutes CAC-9¥}0-10 ja CAC-001-01, ning samuti ka esmakordselt diagnoositud
patsiendid. Uuringus hinnati ko pe terapeutilist efektiivsust ja ohutust sapphapete metabolismi
kaasasiindinud héiretega patsientidé}/Buringus osales kokku 53 patsienti, kes said vihemalt ithe
annuse koolhapet; 22 (42%) neist ei olfud varem koolhappega ravitud, st nad said esimese annuse
koolhapet uuringus CAC-002-01. Neist 5¥ravitud patsiendist 41-1 (77%) olid esmaste sapphapete
stinteesi hdired, sealhulgas: sterool 27-hiidrokSiilaasi puudulikkus (avaldub tserebrotendinoosse
ksantomatoosina) (n = 8) ja AMACR-i puudu @ (n=1).

Koigis uuringutes manustati koolhapet annuses 107 %g/kg kehakaalu kohta d6péevas.

Koolhappe efektiivsust ndidati kahel viisil: Q Ao
(a) ravi koolhappega parandas maksafunktsiooni, mida n% maksafunktsiooni testide tulemuste
paranemine; p0
(b) Kiirete aatomitega pommitamise mass-spektromeetria (FasfSdtom-Bombardment-Mass
Spectrometry, FAB-MS) andmed niitasid, et ravi koolhappeg@endas uriinis
ebanormaalsete sapphapete hulka, mis oli esialgselt olnud haigu @Iagnoosimise aluseks.

Koigist uuringus CAC-91-10-10 osalenud patsientidest 49-1 oli tegemist ithe enstiiimi defektiga. Antud
patsientidest umbes veerand olid diagnoosimise ajal < 6 kuu vanused ja umbes kolmandik vanuses
7...36 kuud. Keskmiselt olid patsiendid ravi alustamisel 3-aastased, maksimaalne ja minimaalne vanus
oli vastavalt 0 ja 14 eluaastat.

Uuringus CAC-002-01 oli patsientide keskmine vanus algtasemel 9,0 aastat, ulatudes
0,1...35,6 aastani. Patsientidel oli sageli tegemist tosiste kaasuvate haigustega, sealhulgas
kesknérvisiisteemi hédiretega, mida sapphapete siinteesi defektide mdjutamisega ravida ei saa.

49 patsiendist, kellel oli iihe ensiiiimi defekt ja keda raviti uuringus CAC-91-10-10 ning kaasati
ohutusanaliiiisi, oli 42-1 teostatud vdhemalt iiks ravi eelne ja ravi jargne uriini sapphapete sisalduse
madramine ja maksafunktsiooni analiiiisid; pikkuse ja kehakaalu mo&tmine. Nimetatud patsiendid
kaasati esmasesse efektiivsuse analiiiisi.

Kokku 52 eespool kirjeldatud patsiendist, kes kaasati 17-aastase perioodi véltel uuringusse CAC-91-

10-10, suri 6 patsienti, 3 patsiendi ravi kohta puudusid tdendid, 4 patsienti katkestas uuringu, 10
patsienti kadusid jarelkontrollist ning 1 patsiendi kohta ei dnnestunud saada andmeid.
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Kokku 41 eespool kirjeldatud patsiendist, keda raviti uuringus CAC-002-01, katkestas uuringu 13
patsienti: 8 korvaltoimete tottu, 1 efektiivsuse puudumise/kadumise tottu, 1 kadus jérelkontrollist ja
3 votsid ndusoleku tagasi.

Uuringu CAC-91-10-10 efektiivsusanaliiiis nitas, et ravi koolhappega parandas, st vihendas tiksiku
ensiitimi defektiga patsientidel oluliselt sapphapete eritumist uriiniga. Uldist paranemist atiiiipiliste
sapphapete sisalduse osas uriinis tdheldati samuti individuaalsetes defektiriihmades.
Tserebrotendinoosse ksantomatoosiga patsientidest (N = 3) oli uuringu alguses sapphapete eritumine
uriiniga normaalne 1 patsiendil ja suurenenud 2 patsiendil, suurenenud kdigil patsientidel ravijéargsel
kdige halvema tulemusega hindamisel ja kdigil 3 patsiendil normaalne kdige parema tulemusega
hindamisel parast uuringu algust. Uuringu alguses oli seerumi transaminaaside aktiivsus alla normi
tlempiiri (upper limit of normal, ULN) 1 patsiendil ja suurenenud (> 2 korda ULN) 2 patsiendil,

2 patsiendil oli see suurenenud kdige halvema tulemusega hindamisel pérast uuringu algust, kuid oli
kdigil 3 patsiendil ravijargsel analiiiisil alla ULN-i.

Efektiivsusanaliiiis nditas samuti, et ravi koolhappega parandas tliksikute ensiilimi defektide alusel
stratifitseeritud patsientidel oluliselt ALAT- ja ASAT-véairtusi. Mis puudutab esmaseid diagnoose, siis
leiti individuaalsetes defektiriihmades muutus ALAT- ja ASAT-vairtuste paranemise suunas.

muutunud uuringus CAC-0 1 tihelgi tiksiku ensiilimi defektiga patsiendil oluliselt sapphapete
eritumine uriiniga ega seerunt saminaaside aktiivsus. Sapphapete uriiniga eritumise osas tdheldati
statistiliselt olulisi muutusi uuringw*glguse tulemuste vordlemisel kdige parema analiiiisitulemusega
pérast uuringu algust koos vélj endurtﬁﬁ, oluliste ja kergete kdrvalekalletega ning ka suurenemistega
normaalspektris. Seerumi transaminaa ktiivsuse osas tdheldati samuti statistiliselt olulist

paranemist uuringu alguse vairtuste vord vygégrimate analiilisitulemustega parast uuringu algust.

Vorreldes vaartusi uuringu/%ses ja kdige halvema tulemusega hindamisel parast uuringu algust, ei

Sarnast paranemist téheldati pikkuse ja kehaKaght osas. Keskmine iildbilirubiini sisaldus oli algtaseme
ja halvima algtaseme-jargse vairtuse vordlemiséystabiilne ja vdhenes, vorreldes uuringu alguse
védrtusi parimate analiilisitulemustega pérast uuri@ﬁ}gust.

Tserebrotendinoosse ksantomatoosiga patsientide %ﬁhmast (n=8) tulid3 ile uuringust
CAC-91-10-10 ja olid uuringu alguses koolhapperavil. Ulej#nud 5 patsienti ei olnud varem saanud
ravi koolhappega. Kdigil patsientidel (100%) oli sapphape%ga eritumine normaalne uuringu
alguses ja kodige halvema tulemusega hindamisel ja enamikul(patsientidest (88%) koige paremal
tulemusega hindamisel pidrast uuringu algust; 1 patsiendil (12 li kdige parema tulemusega
hindamisel sapphapete eritumine uriiniga veidi suurenenud. Seerurni?) aminaaside aktiivsus jéi alla
ULN-i enamikul patsientidest (71...100%) uuringu alguses ja enamikul@ftsientidest (86%) halvima

tulemusega hindamisel pdrast uuringu algust ning koigil patsientidel (100%) parima tulemusega
hindamisel parast uuringu algust.

Lapsed
Ravimi kasutamise kliiniline kogemus périneb esmaste sapphapete siinteesi hdiretega laste

populatsioonist, hdlmates eelkdige imikuid alates 1. elukuust ning lapsi ja noorukeid.

Muu teave

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa erandlikel asjaoludel.

See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ja eetilistel pohjustel ei ole olnud voimalik saada
ravimpreparaadi kohta tdielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sapphapete, niiteks koolhape, jaotumine ja farmakoloogilised toimed piirduvad eelkdige
enterohepaatilise tsirkulatsiooniga, hdlmates sooltrakti, vérativeeni, maksa ja sapiteid.
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Suukaudselt manustatud koolhape imendub passiivse difusiooni teel kogu seedetrakti ulatuses. Parast
imendumist siseneb eksogeenne koolhape organismi sapphapete puuli ning labib mitu
enterohepaatilise tsirkulatsiooni tsiiklit. Koolhape siseneb maksa vérativeeni vere kaudu, olles selles
moddukalt seotud albumiiniga. Maksas ekstraheeritakse koolhape vérativeeni verest mitme
mehhanismi vahendusel, sealhulgas passiivne difusioon ja transporterid. Maksas amiinitakse koolhape
liigispetsiifilistes proportsioonides gliitsiini ja/v0i tauriiniga hiidrofiilsemaks konjugeeritud vormiks.
Konjugeeritud koolhappe sekreteeritakse sappi ja ta liigub koos sapiga peensoolde, kus koos teiste sapi
komponentidega tdidab ta oma peamist seedefunktsiooni. Konjugeeritud koolhape imendub
transporterite vahendusel niudesoolest, kantakse vérativeeni siisteemi kaudu tagasi maksa, kus ta
alustab uut enterohepaatilise tsirkulatsiooni tsiiklit.

Niudesooles imendumata jadnud konjugeeritud koolhape liigub soole distaalsematesse osadesse, kus
see voib alluda bakteriaalsele metabolismile, eelkdige dekonjugeerimisele ja 7-dehiidroksiileerimisele.
Dekonjugeeritud koolhape ja deoksiikoolhape (7-dehiidroksiileerimise produkt) imenduvad passiivsel
teel soole distaalsemates osades ja kantakse vdrativeeni siisteemi kaudu tagasi maksa, kus leiab aset
rekonjugeerimine. Sel teel sdilitatakse suurt osa sapphapete puulist ja sapphapped alluvad s6omise ajal
mitmele eelpoolkirjeldatud tsiiklile. Imendumata jéanud koolhape eritatakse véljaheitega kas
muutumatul kujul voi parast dehiidroksiileerimist bakteriaalse metabolismi toimel.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Formaalseid prekliinilise oh uuringuid ei ole 18bi viidud, ent kirjandusandmed ei viita
farmakoloogilise ohutuse, korddyteksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliiniliste te alusel kahjulikele toimetele inimesele.

Piiratud arv uuringuid katseloomadel OQ jidanud, et koolhappe suukaudne manustamine kuni 26
néddala viltel annustes, mis iiletavad olulise apeutilist annust, oli hésti talutav, ilma et oleks
taheldatud surmajuhte ega toimeid kehakaaldléA2 1,toidu tarbimisele ning ilma oluliste

makroskoopiliste voi mikroskoopiliste muutuste ksas. Korduvmanustamise uuringutes olid
koolhappe sagedamini teavitatud toimeteks keha dhenemine, kdhulahtisus ja maksakahjustus
koos transaminaaside sisalduse suurenemisega, ehkki arvatakse olevat seotud sapphapete

metabolismi farmakoloogiliste toimetega. Korduvmanustd@ise uuringutes, milles koolhapet manustati
koos kolesterooliga, on teatatud ka maksa kaalu suurenemisew@; sapikividest.

Pérast koolhappe 30-paevast manustamist umbes 4 korda suure nuses, kui on terapeutiline
annus, tdheldati rottidel vererohu vihest kdrgenemist koos suurenenug#yasokonstriktoorse
reaktsiooniga noradrenaliini manustamisele ning aldosterooni sisalduse Q@Aemise ja kortikosterooni
sisalduse suurenemisega, ilma et seejuures oleks sedastatud kliinilisi kdrvattoimeid.

Koolhape ei ole mutageenne, samas on koolhappe manustamisel koos teadaolevalt kartsinogeensete
ainetega tiheldatud suurenenud kasvajate teket vorreldes iiksnes kartsinogeensete ainete
manustamisega. Seetdttu peetakse koolhapet kasvajate teket soodustavaks aineks, arvatavasti
tulenevalt kolorektaalse epiteeli hiiperproliferatsioonist sekundaarsete sapphapete juuresolekul.

Koolhappe iihe annuse intravenoossel manustamisel tiinetele uttedele hilises tiinuse perioodis
saavutati koolhappe siisteemne ekspositsioon lootele, ilma et seejuures oleks taheldatud toimeid
emasloomale v4i lootele peale varaste siinnituste esinemissageduse suurenemise. Antud katseloomade
andmete asjakohases inimesele koolhappe-ravi ohutuse aspektist ei ole teadaoleva sapphapete
homdostaasi suure loomindiviididevahelise varieeruvuse tottu selge. Paljudel loomaliikidel on leitud
sappalkoholide ja sapphapete struktuuri osas nimetamisvaarne mitmekesisus.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos ranidioksiidiga

Magneesiumstearaat
250 mg kapsli kest
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)

Triikitint

Sellak (E904)

Propiileengliikool (E1520)
Kontsentreeritudammoniaagilahus (E527)
Kaaliumhiidroksiid (E525)

Must raudoksiid (E172

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata. ,% L
v/
63 Kolblikkusaeg /))//

3 aastat. Q
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

7
Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Oé
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Q/
5
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu C?O

7o)

Valge 185 ml HDPE pudel, mis on suletud 38 mm valget varvi laste%la sulguriga, mis koosneb
keeratavast soonilisest HDPE korgist ja pudeli kaela katvast pitseerimis%st (kartong, vaha ja
alumiiniumfoolium).

Pakendi suurus: 90 kapslit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamine lastel

Imikute voi laste puhul, kes ei saa kapsleid neelata, voib kapsli ettevaatlikult avada ja kapsli sisu
segada toiduga. Viikestel imikutel voib kapsli sisu segada véikelaste toiduseguga, véljutatud
rinnapiimaga voi puuviljapiireega ning imikutel ja alla 6-aastastel lastel segada pehme konsistentsiga
toiduga, nagu niiteks kartulipuder voi dunapiiree. Saadud segu tuleb manustada kohe pérast
valmistamist. Kapsli sisu segamise eesmérgiks toiduga on varjata ravimi véimalikku ebameeldivat
maitset, sest kapsel avatakse, aga andmed sobivuse v4i maitsvuse kohta puuduvad. Kapsli sisu jadb
piima voi toitu peente graanulitena.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/13/895/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE KUUPAEV
20. november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{PP. kuu AAAA}>

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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7/ II LISA
O
RAVIMIPARTII AMISEKS VABASTAMISE EEST

VASTUTAV TOOTJA (/
HANKE- JA KASUTUSTII@JSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMU&%}A NOUDED

O\

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA E IIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PII UD

ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOL
VALJAANTUD MUUGILOA JARGSETE MEETKETE
TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDEDC
) Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esit@ asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiligiloa saaifg} See]arel peab miitigiloa hoidja esitama ravimi perioodilisi
i 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa
j ontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.
%
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JAEFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD (/(/

. Riskijuhtimiskava %

ravimite veebiportaalis avaldatud

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse t01m1ng se kumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkule rlskljuhnmlskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada: 0
e Euroopa Ravimiameti noudel; O
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Enne ravimi turule toomist igas litkmesriigis kooskolastab miiiigiloa hoidja vastava litkmesriigi
padeva asutusega 10pliku koolitusmaterjali. Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimi turule toomisel
saavad koik arstid, kes eeldatavasti vdiksid ravimit vélja kirjutada, teabe ravimi dige ja ohutu
kasutamise kohta.

Arstidele moeldud koolitusmaterjal peab sisaldama jargmisi votmeelemente:

e ravimi omaduste kokkuvote;
e teave:
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o selle kohta kuidas arvutada ravimi 6ige annus ning vajaduse kohta anda patsiendi

hooldajatele juhiseid kuidas ravimit digesti manustada;

o ileannustamise siimptomite ja ndhtude kohta ning mida sellisel juhul ette vdtta.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA

JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Ravimiga Kolbam ravitud patsientide pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse - Perioodilised
jélgimine patsientide registri alusel, mille iiksikasjad on toodud ohutusaruanded
riskijuhtimiskavas. Registri abil jéalgitakse kogunenud ohutusandmeid - Iga-aastased
koolhappe efektiivsuse ja ohutuse kohta esmaste sapphapete siinteesi taashindamised

kaasasiindinud hédiretega imikutel, lastel ja noorukitel, mis on tingitud sterool
27-hiidroksiilaasi (avaldub tserebrotendinoosse ksantomatoosina)
puudulikkusest, 2- (vOi a-) metiiiilatsiiiil-CoA ratsemaasi (AMACR)
puudulikkusest ja kolesterogl 7a-hiidroksiilaasi (CYP7A1) puudulikkusest.
Raportid patsientide registfipde kaasamise protsessi kohta esitatakse
kokkuvottena perioodilistes usaruannetes ja iga-aastasel taashindamisel.
Registrisse kaasamise protsess J@%’spt(rli tulemused on aluseks Kolbam’i
kasu/riski profiili iga-aastastele tadshipdamistele.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 50 mg kdvakapslid
Koolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg koolhapet.

| 3.  ABIAINED

A

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

v *

/
Kovakapsel. %/.
90 kapslit.

o)
/)A

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEED) "7/ .
\, Kd

Mitte nérida! \Q//
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Oé
Suukaudne. Q

%

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE T VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS 7,

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu jooksul.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tagastage kasutamata jadnud ravim havitamiseks oma apteekrile.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/895/001

| 13. PARTII NUMBER A

4
Partii nr. S
artii nr L/

2

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

4
Retseptiravim. @Oo,
?v,/'l

| 15. KASUTUSJUHEND Z,,

(@)

SN
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) O,
o)
Kolbam 50 mg GO
(04

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood ‘

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED ‘
PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 50 mg kdvakapslid
Koolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg koolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4.  RAVIMVORM JAAAKENDI SUURUS

{
Kovakapsel. QL/'
90 kapslit. /))//
O/)

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) A_

7 / *
Mitte nirida! (/(/
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.\Q//0
Suukaudne. Oé

?,

i~

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LA% EST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

N7
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. OO,

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu jooksul.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tagastage kasutamata jadnud ravim havitamiseks oma apteekrile.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/895/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr. ’9
S

%,

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

%
Retseptiravim. @
| 15. KASUTUSJUHEND <0,
“%
(R
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)Y /.
Ox

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood @/) ‘
G

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED ‘
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 250 mg kovakapslid
Koolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 250 mg koolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4.  RAVIMVORM JAAAKENDI SUURUS

{
Kovakapsel. QL/'
90 kapslit. /))//
O/)

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) A_

7 / *
Mitte nirida! (/(/
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.\Q//0
Suukaudne. Oé

?,

i~

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LA% EST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

N7
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. OO,

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu jooksul.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tagastage kasutamata jadnud ravim havitamiseks oma apteekrile.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/895/002

| 13. PARTII NUMBER A

4
Partii nr. S
artii nr L/

2

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

4
Retseptiravim. @Oo,
?v,/'l

| 15. KASUTUSJUHEND Z,,

(@)

SN
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) O,
o)
Kolbam 250 mg GO
(04

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood ‘

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED ‘
PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kolbam, 250 mg kovakapslid
Koolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 250 mg koolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4.  RAVIMVORM JAAAKENDI SUURUS

{
Kovakapsel. QL/'
90 kapslit. /))//
O/)

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) A_

7 / *
Mitte nirida! (/(/
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.\Q//0
Suukaudne. Oé

?,

i~

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LA% EST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

N7
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. OO,

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu jooksul.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tagastage kasutamata jadnud ravim havitamiseks oma apteekrile.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/895/002

| 13. PARTII NUMBER A

4
Partii nr. S
artii nr L/

2

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

7
Retseptiravim. @Oo.
?v,/'l

| 15. KASUTUSJUHEND 7,

Lo
[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) O,

"N,
S,
| 19.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véétkood <. |
O

‘ 20. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED ‘
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Kolbam, 50 mg kovakapslid
Kolbam, 250 mg kovakapslid
Koolhape

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kolbar@milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enn Ibam’i kasutamist
Kuidas Kolbam’it vdtta

Vdimalikud kdrvaltoimed ‘7

Kuidas Kolbam’it séilitada O

Pakendi sisu ja muu teave O

1. Mis ravim on Kolbam ja milleks seda (@tatakse

7,

Kolbam sisaldab ainet, mida nimetatakse koolhappeks.oé

A o e

Meie organismis toodetakse koolhapet maksas ja see kuulub@koos‘[isse. Sapp on vedelik, mis aitab
seedida toitu ning aitab kaasa rasvade ja vitamiinide imendurnw@ oidust. Koolhape soodustab samuti

laste kasvu. Patsiendid, kellel on tegemist teatud haigusseisundit ida nimetatakse sapphapete
stinteesi kaasasiindinud héireteks, ei ole voimelised koolhapet ja sappf pgrmaalselt tootma, mis toob
kaasa ebanormaalsete iihendite tootmise ja kuhjumise, mis voivad kahj maksa.

Ravimit Kolbam kasutatakse eespool nimetatud ,,sapphapete siinteesi kaasasiindinud héirete” raviks.
Asendades puuduva koolhappe stimuleerib see normaalse sapi tootmist ja aitab dra hoida
ebanormaalsete {ihendite kuhjumist maksas. Kasvavatel imikutel aitab ravi koolhappega kaasa maksa
ja sapiringluse siisteemi normaalsele arengule.

Ravimit Kolbam voib kasutada alates 1 kuu vanusest ning nimetatud haigusseisunditega patsiendid
vajavad seda ravi kogu iilejadnud elu véltel.

2. Mida on vaja teada enne Kolbam’i kasutamist

Kolbam’it ei tohi votta:

- kui olete koolhappe véi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te votete fenobarbitaali (epilepsiaravim). Vaadake ka allpoolt 16iku ,,Muud ravimid ja
Kolbam”.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Ravi ajal teeb arst erinevatel aegadel vere- ja uriinianaliiiise, et ndha kuidas teie organism antud
ravimit omastab ja selleks, et mairata teile vajalik annus. Neid analiiiise on vaja teha sagedamini ajal,
kui te kasvate kiiresti, voi kui te olete haige voi rase.

Kui teil on tegemist haigusseisundiga, mida nimetatakse perekondlikuks hiipertrigliitserideemiaks, siis
vOib arst teie koolhappe annust suurendada.

Teie arst litleb teile, kui te peate mingil pShjusel 16petama ravi koolhappega.

Lapsed
Koolhappe ohutust ja efektiivsust alla 1 kuu vanustel imikutel ei ole uuritud.

Eakad
Koolhappe ohutust ja efektiivsust iile 65-aastastel inimestel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Kolbam
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Fenobarbitaal voib takist oolhappel oma toimet avaldamast. Arge votke fenobarbitaali, kui te
saate ravi koolhappega. Va ka iilaltpoolt 16iku ,,Arge votke ravimit Kolbam”.

7
Tsiiklosporiin vdib mojutada koo sisaldust. Kui teie arst peab vajalikuks, et te jétkate ravi
tsiiklosporiiniga, siis jélgib ta hoole 8)phapete sisaldust teie veres ja uriinis ning kohandab
vajadusel koolhappe annust. O

Vere kolesteroolisisaldust vihendavad ravimidgp: 'i,‘Eeks kolestiiramiin, kolestipool véi kolesevelaam,
ning teatud alumiiniumi sisaldavad antatsiidid (r%eid, mida kasutatakse seedehiirete korral), voivad
mojutada koolhappe imendumist. Teie arst soovit it votta koolhapet vihemalt 5 tundi enne voi
parast nende ravimite votmist. éé

Allpool on loetletud moned ravimid, mis vdivad m6jutada%m’i toimet:

e Ostrogeenid; yo)
<

e suukaudsed rasestumisvastased ravimid; Q
e vere lipiididesisaldust vihendavad ravimid, nagu néiteks klo v%t.

Need ravimid suurendavad kolesterooli tootmist maksas ja voivad seetéttqu:kistada koolhappel oma
toimet avaldada.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Koolhappe kasutamist raseduse ajal voi kaaluda juhul, kui teie arsti arvates on sellest saadav kasu
suurem, kui voimalikud ohud. Kiisige ndu oma arstilt.

Ravi ajal koolhappe vdite te oma last imetada, sest koolhappe sisaldus rinnapiimas on liiga véike, et
teie lapsele kahjulikku toimet avaldada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim ei mojuta eeldatavasti autojuhtimise ja masinatega to0tamise voimet.
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3. Kuidas Kolbam’it votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus pdhineb teie kehakaalul (10...15 mg/kg kehakaalu kohta). Odpdevane annus
voetakse kas iihe annusena iiks kord 66pédevas voi kahe jagatud annusena, iiks annus hommikul ja
teine Shtul. Teie arst iitleb teile mitu kapslit te peate votma, ja millal te peate oma kapsleid votma.

Kapsleid on soovitatav votta koos toiduga, sest see voib muuta koolhappe efektiivsemaks ning samuti
vihendada kdhulahtisuse tekke tdoendosust.

Kasutamine lastel

Imikute voi laste puhul, kes ei saa kapsleid neelata, voib kapsli seda ettevaatlikult keerates avada ja
kapsli sisu segada sobivas puhtas ndus véikelaste toiduseguga, véljutatud rinnapiimaga voi
puuviljaplireega. Saadud segu tuleb manustada kohe péarast valmistamist.

Kapsli sisu toiduga segamise eesmargiks on varjata ravimi voimalikku ebameeldivat maitset. Kapsli
sisu jadb piima voi toitu peente graanulitena.

viikelapsele kogu kapsli sis i laps osa annusest suust vélja ajab voi keeldub s6omast, siis piitidke

Juhul, kui kapsleid ei saa %ena manustada, siis on oluline, et te manustaksite oma imikule voi
see lapsele siiski sisse anda. /%
7,

Kasutamine tiiskasvanutel )
Neelake kapslid tervelt koos veega, socQ tavalt kas kohe enne voi kohe parast s6oki. Arge nérige
kapsleid. Arge votke rohkem kapsleid kui ay%)n teil soovitanud votta.

*
*

Kui te votate ravimit Kolbam rohkem kui et
Koolhape ei pohjusta tdenéoliselt tdsiseid korvalt
arstiga, kui teie laps on votnud talle méaratust suurem

ihtud
* .o . ~ ~ . .
, siiski votke nou saamiseks ithendust oma

Kui te unustate ravimit Kolbam votta
Kui jirgmise annuse votmiseni on rohkem kui 12 tundi, siis v ununenud annus niipea kui see teile
meenub. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel vOtmata.

Kui te 1opetate ravimi Kolbam votmise OO

See ravim on moeldud pikaaegseks kasutamiseks. Kui te 1opetate selle V(N)Qi,se, siis voivad
ebanormaalsed lihendid, mis vdivad teie maksa kahjustada, hakata teie sapis uuesti kuhjuma ja
saavutada samad véartused kui enne ravi alustamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

korvetised (maosisaldise refluks);
kohulahtisus;

uldine halb enesetunne;

naha kollakas vérvus (kollatdbi);
nahakahjustused;

iiveldus;

nahakirvendus (kerge perifeerne neuropaatia).
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Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete
alusel hinnata):

e maksaensiiiimide (seerumi transaminaaside) sisalduse suurenemine;

e sapikivid;

e kerge nahasiigelus (kihelus).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kolbam’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudeli etiketil pdrast
marget ,,KSIblik kuni:”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida originaalpakendis, itsta valguse eest. Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 3 kuu
jooksul. .
4

Arge visake ravimeid kanalisatsiod#fisgga olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Nee@eetmed aitavad kaitsta keskkonda.

%
&

Mida Kolbam sisaldab kQ//
- Toimeaine on koolhape. O
Kolbam 50 mg: {iks kapsel sisaldab 50 mg koolhapﬂ?
Kolbam 250 mg: iiks kapsel sisaldab 250 mg koolhapefy)*
- Teised koostisosad on: 0
Kapsli sisu ()
- Mikrokristalliline tselluloos rdnidioksiidiga O
- Magneesiumstearaat OO/

Hoida temperatuuril kuni 3E;°C.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Kapsli kest
- Zelatiin
- Titaandioksiid (E171)

KOLBAM 50 mg kapslid sisaldavad lisaks veel punast raudoksiidi (E172).

Triikitint

- Sellak (E904)

- Propiileengliikool (E1520)

- Kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527)
- Kaaliumhiidroksiid (E525)

- Must raudoksiid (E172)

Kuidas Kolbam viilja néeb ja pakendi sisu

Ravimit Kolbam turustatakse kdvakapslitena. Kapslid sisaldavad valget pulbrit. 50 mg kapslid on
oranzid ja nende pinnale on musta tindiga triikkitud mérgistus "ASK001" ja "50mg". 250 mg kapslid on
valged ja nende pinnale on musta tindiga triikitud mérgistus "ASK002" ja "250mg".

Pakendis on 90 kapslit.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Retrophin Europe Limited,
Palmerston House

Fenian Street

Dublin 2, lirimaa
info@retrophin.com

Tootja

Patheon France

40 boulevard de champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud {PP. kuu AAAA}.

Ravim on saanud miiiigiloa ¢randlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ei ole
olnud voimalik saada sella’éimi kohta tiielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igé@&;tal 1dbi ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajaduse korral
ajakohastatakse seda infolehte. //'

Muud teabeallikad OO
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa R ) iameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvig$inevate haiguste ja ravi kohta.
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