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vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epdillyista ld&kkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orphacol 50 mg kovat kapselit

Orphacol 250 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Orphacol 50 mg kapselit
Yksi kova kapseli sisédltda 50 mg koolihappoa.

Orphacol 250 mg kapselit
Yksi kova kapseli sisédltda 250 mg koolihappoa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti (145,79 mg/ 50 mg kapseli ja 66,98 mg/
250 mg kapseli).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli (kapseli).

Orphacol 50 mg kapselit
Pitkdnomainen, l&pindkyva sinivalkoinen kapseli.

Orphacol 250 mg kapselit
Pitkdnomainen, l&pinakyvé vihre&valkoinen kapseli.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Orphacol on tarkoitettu yhden kuukauden — 18 vuoden ikdisten vauvojen, lasten ja nuorten seka aikuisten
synnynniisen 3B-hydroksi-A®-C,-steroidi-oksidoreduktaasin tai A*-3-okso-steroidi-5B-reduktaasin
puutoksesta aiheutuvien primaaristen sappihappojen synteesin hairididen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Gastroenterologin/maksasairauksiin perehtyneen erikoislaékarin tai lapsipotilaiden osalta lasten
gastroenterologin/maksasairauksiin perehtyneen erikoislaékérin on aloitettava hoito ja valvottava sita.

Mikali koolihappohoidolla ei saavuteta hoitovastetta, tulee muita vaihtoehtoisia hoitoja harkita (ks. kohta
4.4). Potilaita tulee seurata kolmen kuukauden valein ensimmaéisen vuoden ajan, kuuden kuukauden valein
kolmen seuraavan vuoden ajan ja sen jalkeen kerran vuodessa (ks. jaljempand).

Annostus



Kunkin potilaan annostusta erikoistuneessa hoitoyksikdssa tulee muuttaa veren ja/tai virtsan
kromatografisten sappihappomaéritysten perusteella.

3p-hydroksidi-4°-Cy7-steroidi-oksidoreduktaasin puutos

Vauvojen, lasten, nuorten ja aikuisten pdivittainen annos on 5-15 mg/kg. Kaikissa ikaryhmissa
vahimmaisannos on 50 mg, ja annosta saadellddn 50 mg:n vélein. Aikuisten pdivittdisannos ei saa ylittaa
500 mg:aa.

A°*-3-okso-steroidi-54-reduktaasin puutos

Vauvojen, lasten, nuorten ja aikuisten péivittainen annos on 5-15 mg/kg. Kaikissa ikaryhmissa
vahimmaisannos on 50 mg, ja annosta saadelldaan 50 mg:n vélein. Aikuisten paivittdisannos ei saa ylittaa
500 mg:aa.

Jos péivittdinen annos sisaltdd useamman kuin yhden kapselin, se voidaan jakaa koolihapon jatkuvan
tuotannon jéljittelemiseksi elimistossé. Nain myos yhdella kertaa otettavien kapselien maéraé voidaan
véahentéa.

Hoidon aloittamisen ja annoksen maéarittamisen aikana seerumin ja/tai virtsan sappihappopitoisuutta on
seurattava tiheasti (vahintdan kolmen kuukauden valein ensimmadisen hoitovuoden aikana ja kuuden
kuukauden vélein toisen vuoden aikana) sopivien analyysimenetelmien avulla. Epdnormaalien
sappihappometaboliittien, jotka syntetisoituvat 3B-hydroksi-AS-Co7-steroidi-oksidoreduktaasin puutoksessa
(3B-, 7a-dihydroksi- ja 3B-, 7a-, 120-trihydroksi-5-kolaanihapot) tai A*-3-oksosteroidi-5p-reduktaasin
puutoksessa (3-okso-7a-hydroksi- ja 3-0kso-7a-, 12a-dihydroksi-4-kolaanihapot), pitoisuus on
mééritettdva. Jokaisen tutkimuksen yhteydessa tulee harkita annoksen muuttamista. Hoidossa tulee kayttaa
pieninta koolihappoannosta, joka vahent&a sappihappometaboliittien pitoisuuden niin lahelle nollaa kuin
mahdollista.

Kun hoito aloitetaan potilaille, joita on aikaisemmin hoidettu muilla sappihapoilla tai
sappihappovalmisteilla, tulee heitd seurata tarkasti eli samalla tavoin kuten normaalisti Orphacol-hoidon
aloittamisen aikana. Annosta on muutettava vastaavasti edelld kuvatulla tavalla.

Myds maksa-arvoja on seurattava, mieluiten useammin kuin seerumin ja/tai virtsan
sappihappopitoisuuksia. Seerumin gammaglutamyylitransferaasin (GT), alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) ja/tai seerumin sappihappojen arvojen suureneminen yhtd aikaa yli viite-alueen voi viitata
yliannostukseen. Transaminaasiarvojen ohimenevéé suurenemista on havaittu koolihappohoidon alussa,
mutta annosta ei tarvitse pienentéd, ellei GT-arvo ole suurentunut ja jos seerumin sappihappopitoisuudet
pienenevat tai ovat normaalin rajoissa.

Hoidon alkuvaiheen jalkeen seerumin ja/tai virtsan sappihapot (sopivien analyysimenetelmien avulla) seka
maksa-arvot on tutkittava vahintaan kerran vuodessa, ja annosta on tarvittaessa muutettava. Tutkimuksia
on lisattava tai tehtdvd useammin hoidon seuraamiseksi, kun potilaalla on kasvupyrahdys, jokin toinen
sairaus samaan aikaan tai jos potilas on raskaana (katso kohta 4.6).

Erityispotilasryhmét

1&kk&ar potilaat (=65-vuotiaat)

Ladkevalmisteen kaytosté idkkailla potilailla ei ole kokemusta. Koolihappoannos on tallgin mééritettava
yksil6llisesti.

Munuaisten vajaatoiminta
Tietoja la&kevalmisteen kdyttdmisestd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole
saatavana. Koolihappoannos on talléin méaritettava yksilollisesti.



Maksan vajaatoiminta

On jonkin verran tietoja potilaista, jotka sairastavat 3B-hydroksi-A5-Cy;-steroidi-oksidoreduktaasin
puutokseen tai A*-3-okso-steroidi-5p-reduktaasin puutokseen liittyvaa lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa
maksan vajaatoimintaa. Jonkinasteisen maksan vajaatoiminnan esiintyminen potilailla diagnoosin
maéarittdmisen hetkelld on odotuksenmukaista, mutta tila kohenee koolihappohoidon aikana.
Koolihappoannos on médritettava yksilollisesti.

Muista syistéi kuin 3B-hydroksi-A®-Cyr-steroidi-oksidoreduktaasin puutoksesta tai A*-3-okso-steroidi-5p-
reduktaasin puutoksesta johtuvaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemusta, eiké
annossuositusta voida siksi antaa. Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkkaan (ks.
kohta 4.4).

Familiaalinen hypertriglyseridemia

Patilailla, joille on hiljattain diagnosoitu familiaalinen hypertriglyseridemia tai joiden perheessa esiintyy
sit4, koolihapon oletetaan imeytyvan heikosti suolistossa. Familiaalista hypertriglyseridemiaa sairastavien
potilaiden koolihappoannos on maaritettavé ja muutettava edelld esitetylla tavalla. Suurempi annos, jopa
huomattavasti 500 mg:n péivittaisannosta suurempi, voi kuitenkin olla aikuisille potilaille tarpeen, ja se on
turvallinen.

Pediatriset potilaat

Koolihappohoitoa on annettu vauvoille yhden kuukauden iasté alkaen, seka sitd vanhemmille lapsille ja
nuorille. Annossuositukset on maéritetty sen mukaan, miten laékevalmistetta kéytetaan tassa
potilasryhmassa. laltdan 1 kk — 2 vuotta olevien vauvojen, tatd vanhempien lasten ja nuorten paivittainen
annos on 5-15 mg/kg, ja se on maaritettava yksilollisesti kullekin potilaalle.

Antotapa
Orphacol-kapselit on otettava aterian kanssa suurin piirtein samaan aikaan joka pdivd, aamuisin ja/tai

iltaisin. Ladkkeen ottaminen aterian kanssa saattaa lisdta koolihapon hydtyosuutta ja sen siedettavyytta.
Laakkeen ottaminen saannollisesti ja tiettyind maardaikoina helpottaa hoito-ohjeiden noudattamista.
Kapselit tulee niell& kokonaisena veden kanssa, eiké niitd saa pureskella.

Vauvoille ja pienille lapsille, jotka eivét osaa nielld kapseleita, kapselit voidaan avata ja sisaltd voidaan
lisata didinmaidonkorvikkeeseen tai mehuun. Katso lisatietoja kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Fenobarbitaalin ja primidonin kayttdé samanaikaisesti koolihapon kanssa (katso kohta 4.5).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Koolihapon kéytén yhteydessa on raportoitu vaikeista maksatoksisuustapauksista, mukaan lukien
kuolemaan johtaneista tapauksista. Jos koolihappohoitoa annetaan maksan vajaatoimintaa sairastavalle
potilaalle, potilasta on seurattava tarkasti. Lisdksi kaikkien potilaiden koolihappohoito on lopetettava,
miké&li maksan toimintakyky ei protrombiiniajalla mitattuna parane kolmen kuukauden kuluessa
koolihappohoidon aloittamisesta. Virtsan samanaikaista kokonaissappihappopitoisuuden pienenemisti on
seurattava. Jos vakavasta maksan toimintahdiriosta on selvié viitteitd, on hoito lopetettava tarvittaessa
aikaisemmin.

Familiaalinen hypertriglyseridemia
Paotilailla, joille on hiljattain diagnosoitu familiaalinen hypertriglyseridemia tai joiden perheessa esiintyy
sit4, koolihappo saattaa imeytya heikosti suolistossa. Nailla potilailla koolihappoannos on mééritettava ja




muutettava edella esitetylla tavalla. Suurempi annos, jopa huomattavasti 500 mg:n péivittdisannosta
suurempi, voi kuitenkin olla aikuisille potilaille tarpeen.

Apuaineet
Orphacol-kapselit siséltavét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Fenobarbitaali ja primidoni, joka metaboloituu osaksi fenobarbitaaliksi, estavat koolihapon vaikutuksen.
Fenobarbitaalin tai primidonin kaytto 3B-hydroksi-A®-C,7-steroidi-oksidoreduktaasin puutosta tai A*-3-
okso-steroidi-5p-reduktaasin puutosta sairastavilla koolihappohoitoa saavilla potilailla on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3). Muita hoitovaihtoehtoja tulee kéyttaa.

Siklosporiini muuttaa koolihapon farmakokinetiikkaa estamalla sappihappojen imeytymista ja erittymista
maksassa ja sappirakossa. Liséksi se vaikuttaa koolihapon farmakodynamiikkaan estamélla kolesteroli—7-
a-hydroksylaasin toimintaa. Samanaikaista kayttoa tulee siksi valttaa. Jos siklosporiinin kéytto4 pidetadn

tarpeellisena, seerumin ja virtsan sappihappopitoisuuksia on seurattava tarkkaan, ja koolihappoannosta on
tarvittaessa muutettava.

Sappihappojen takaisinimeytymista estavat aineet (kolestyramiini, kolestipoli, kolesevelaami) seké tietyt
antasidit (esimerkiksi alumiinihydroksidi) sitovat sappihappoja, mika aiheuttaa niiden eliminaation.
Néiden ld&kevalmisteiden oletetaan heikentévén koolihapon vaikutusta. Sappihappojen
takaisinimeytymistd estavia ladkeaineita tai antasideja tulee antaa erillddn koolihappoannoksesta siten, etta
annosvali on viisi tuntia riippumatta siitd, kumpaa ladkevalmistetta annetaan ensin.

Ursodeoksikoolihappo estaa kilpailevasti muiden sappihappojen, mukaan lukien koolihapon, imeytymisté
ja korvaa ne enterohepaattisessa poolissa, mika vahentdd suun kautta otettavan koolihapon aikaansaaman
sappihapposynteesin negatiivisen vaikutuksen eston tehokkuutta. Potilaille, joille on maaratty
ursodeoksikoolihapon ja koolihapon yhdistelma kerta-annoksina, ladkkeiden anto tulee erottaa: toinen
valmiste tulee antaa aamulla ja toinen illalla riippumatta siitd, mika ladkevalmiste annetaan ensin. Niille
potilaille, joille on méératty ursodeoksikoolihapon ja koolihapon yhdistelma jaettuna annoksena
koolihappoa ja/tai ursodeoksikoolihappoa paivan aikana, naiden ladkevalmisteiden antovélin tulee olla
useita tunteja.

Ruoan vaikutusta koolihapon hyétyosuuteen ei ole tutkittu. Teoriassa on mahdollista, ettd koolihapon
ottaminen aterian kanssa saattaa lisata sen hydtyosuutta ja parantaa sen siedettévyytta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heidan kumppaneidensa ei tarvitse kayttaa
raskaudenehkdisymenetelmi& koolihappohoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee tehda
raskaustesti heti, kun raskautta on aihetta epailla.

Raskaus

Koolihapon kéyttsté raskaana olevilla naisilla on vain vahén tietoja (vahemmasta kuin 20 raskaudesta).
Raskaudenaikaisesta altistumisesta ei aiheutunut koolihappoon liittyvié haittavaikutuksia, ja syntyneet
lapset olivat normaaleja ja terveitd. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdadntymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).



On erittéin tarkead, ettd raskaana olevat naiset jatkavat koolihappohoitoa raskauden aikana. Raskaana
olevia naisia ja syntyméattdmia lapsia on seurattava tarkkaan varotoimenpiteené.

Imetys
Koolihappo ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen rintamaitoon, mutta normaaleita hoitoannoksia

kaytettdessd ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin. Orphacolia voidaan kayttaa
rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Tietoja koolihapon vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole kaytettavissa. Normaaleita hoitoannoksia

kaytettaessa sen ei odoteta vaikuttavan hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Koolihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sairauksien harvinaisuuden vuoksi vakavimmista ja/tai yleisimmin esiintyvista haittavaikutuksista on
niukasti tietoa. Yliannostuksen yhteydessd on havaittu ripulia, transaminaasiarvojen kohoamista ja

kutinaa, jotka hadvisivét annoksen pienentamisen jalkeen. Pitkdaikaiseen hoitoon yhdistettya sappikivien
kehittymisté on raportoitu hyvin pienella maaralla potilaita.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo
Jaljempéna olevassa taulukossa on lueteltu kirjallisuudessa koolihappohoidosta ilmoitetut
haittavaikutukset. Naiden vaikutusten yleisyytta ei tiedetd (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA-elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus

Ruoansulatuselimistd Ripuli

Maksa ja sappi Kohonneet transaminaasiarvot
Sappikivet

Iho ja ihonalainen kudos Kutina

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Orphacol-hoidon aikana on havaittu esiintyvan kutinaa ja/tai ripulia. Nd&mé vaikutukset lievenivdt annosta
pienennettdessa, joten ne viittaavat yliannostukseen. Potilailta, joilla esiintyy kutinaa ja/tai jatkuvaa
ripulia, on tutkittava seerumin ja/tai virtsan sappihappoarvot (katso kohta 4.9) mahdollisen yliannostuksen
varalta.

Sappikivista on raportoitu pitkaan kestaneen hoidon jéalkeen.

Pediatriset potilaat

Esitetyt turvallisuustiedot ovat perdisin paéasiassa pediatrisilta potilailta. Kéytettavissé olevaa
turvallisuustietoa ei ole riittavasti, jotta koolihapon turvallisuutta koskevia eroja pediatristen ik&ryhmien
tai pediatristen potilaiden ja aikuisten véalilla voitaisiin havaita.

Muut erityisryhmat
Orphacol-valmisteen kaytto erityisryhmille, ks. kohta 4.2.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
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ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen viittaavia oireita on ilmoitettu, mukaan luettuna tahaton yliannostus. Kliinisesti oireet
rajoittuivat vain kutinaan ja ripuliin. Laboratoriokokeet osoittivat seerumin
gammaglutamyylitransferaasiarvojen (GT) seka sappihappopitoisuuksien suurentuneen. Kun annosta
pienennettiin, kliiniset oireet havisivét ja laboratorioarvot korjaantuivat normaaleiksi.

Tahattoman yliannostuksen jalkeen hoitoa tulee jatkaa suositellulla annoksella, kun kliiniset oireet ovat
havinneet ja/tai biologiset epdnormaaliudet ovat korjaantuneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sapeneritysta lisdavat valmisteet ja maksan suoja-aineet, sappihapot ja
niiden johdokset, ATC-koodi: AOSAA03

Koolihappo on ihmisen tarkein primaarinen sappihappo. Potilailla, joilla on synnynnéinen 3B-hydroksi-AS-
Car-steroidi-oksidoreduktaasin ja A*-3-okso-steroidi-5p-reduktaasin puutos, primaaristen sappihappojen
biosynteesi on heikentynyt tai se puuttuu kokonaan. Ndaméa synnynndiset sairaudet ovat erittain harvinaisia:
Euroopassa 3B-hydroksi-A%-C,;-steroidi-oksidoreduktaasin puutosta sairastaa 3-5 potilasta kymmenta
miljoonaa asukasta kohti, ja A*-3-okso-steroidi-5p-reduktaasin puutosta esiintyy arviolta kymmenen
kertaa véhemman. Jos néité sairauksia ei hoideta, maksassa, seerumissa ja virtsassa esiintyy
epanormaaleja kolestaattisia ja maksalle myrkyllisia sappihappojen metaboliitteja. Hoito perustuu sapen
virtauksen sappihaposta riippuvaisen komponentin palauttamiseen, jolloin sapen eritys ja myrkyllisten
metaboliittien eliminaatio saadaan palautettua. Lisaksi myrkyllisten sappihappometaboliittien tuotanto
estetadn sappihapposynteesin nopeutta rajoittavaan entsyymiin, kolesteroli-7a-hydroksylaasiin,
kohdistuvalla negatiivisella palautteella. Potilaan ravitsemustila kohenee, kun rasvojen ja rasvaliukoisten
vitamiinien imeytyminen suolistossa paranee.

Kliininen kokemus perustuu raportoitteihin pienista potilaskohorteista ja yksittaisistd tapauksista
kirjallisuudessa: absoluuttiset potilasmaarat ovat sairauksien harvinaisuuden vuoksi pienid. Taman takia
mydskadn kontrolloituja kliinisia tutkimuksia ei ole voitu tehdd. Kaiken kaikkiaan kirjallisuudessa on
raportoitu koolihappohoidon tuloksista noin 60 potilaalta, jotka sairastavat 3p-hydroksi-A®-C,7-steroidi-
oksidoreduktaasin puutosta. Yksityiskohtaisia pitkan aikavalin tietoja on saatavana ainoana ladkehoitona
annetun koolihappohoidon tuloksista 14 potilaalla, joita seurattiin pisimmillaan 12,9 vuoden ajan.
Kirjallisuudessa on raportoitu myds koolihappohoidon tuloksista seitsemalta potilaalta, jotka sairastavat
A*-3-okso-steroidi-5p-reduktaasin puutosta. Néité potilaita seurattiin pisimmillaan 14 vuotta.
Yksityiskohtaisia keskipitkan tai pitkén aikavalin tietoja on saatavana yhteensé viidelta naisté potilaista,
joista yksi on saanut ainoana ladkehoitona koolihappohoitoa. Suun kautta annetun koolihappohoidon on
osoitettu lykk&avan maksansiirron tarvetta tai poistavan sen kokonaan, palauttavan laboratorioarvot
normaaleiksi, parantavan maksan kudosvaurioita seka lieventdvan kaikkia potilaan oireita merkittavasti.
Koolihappohoidon aikana tehdyt virtsan massaspektrometrianalyysit osoittavat, ettd elimistgssa on
koolihappoa ja ett4 sappihappojen myrkylliset metaboliitit vahenevat huomattavasti tai eliminoituvat jopa
kokonaan. Tama tarkoittaa sitd, ettd sappihappojen synteesin palautteen tehokas valvonta ja metabolinen
tasapaino on saatu palautettua. Lisaksi veren koolihappopitoisuus oli normaali, ja rasvaliukoisten
vitamiinien pitoisuus oli palautunut normaalin viitevalin mukaiseksi.

Pediatriset potilaat



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

Kirjallisuudessa raportoitu kliininen kokemus on perdisin synnynnaista 3p-hydroksi-A®-Co7-steroidi-
oksidoreduktaasin puutosta tai A*-3-0kso-steroidi-5B-reduktaasin puutosta sairastavasta potilasvaestosta,
johon kuuluu pééasiassa vauvoja (yhden kuukauden ikéisistd alkaen), lapsia ja nuoria. Absoluuttiset
maéarat ovat kuitenkin pieniéa.

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syiden vuoksi. Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tama
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Koolihappo, joka on erds primaarinen sappihappo, imeytyy osittain suolistossa. Suolistobakteerit
hajottavat loppuosan redusoimalla 7a-hydroksiryhmén deoksikoolihapoksi (3a-, 12a-dihydroksi).
Deoksikoolihappo on sekundaarinen sappihappo. Yli 90 prosenttia primaarisista ja sekundaarisista
sappihapoista imeytyy ileumissa takaisin elimistdon spesifisen aktiivisen kuljettajaproteiinin avulla, ja ne
kulkeutuvat takaisin maksaan porttilaskimon kautta. Loput erittyvat ulosteeseen. Hyvin pieni maara
sappihappoja erittyy virtsaan.

Orphacolista ei ole saatavana farmakokineettisia tutkimustietoja.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisadntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tutkimuksia ei ole kuitenkaan tehty yhta yksityiskohtaisesti kuin
yleensd lddkevalmisteiden osalta, koska koolihappo on ihmisten ja eldinten elimistdssd normaalisti
tavattava aine.

Koolihapon myrkyllisyyttad kuvaava suure, suonensisainen LDso, on hiirilla 350 mg painokiloa kohti.
Parenteraalisesti annettuna l&akevalmiste voi aiheuttaa punasolujen hajoamista ja syddmenpysahdyksen.
Suun kautta annettuna sappihapoilla ja suoloilla on yleensé vain véhdinen myrkyllinen potentiaali. Suun
kautta annettuna hiirien LDso-arvo on 1520 mg/kg. Toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa on usein
raportoitu painon véhenemistd, ripulia ja maksavaurioita sekd suurentuneita transaminaasiarvoja. Maksan
painon lisdantymisté ja sappikivia on raportoitu toistuvaa altistusta koskevista tutkimuksista, joissa
koolihappoa annettiin yhta aikaa kolesterolin kanssa.

Koolihappo ei ollut merkittavassa maérin mutageeninen genotoksisuutta koskevassa in vitro -testisarjassa.
Eldinkokeiden perusteella koolihapolla ei ole teratogeenista tai sikidlle myrkyllista vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
Laktoosimonohydraatti
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Orphacol 50 mg kapselin kuori:
Liivate (nautaperdinen)
Titaanidioksidi (E171)



Indigokarmiini (E132)

Orphacol 250 mg kapselin kuori:

Liivate (nautaperdinen)

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC-alumiini-lapipainopakkaus, joka sisaltdd 10 kapselia.

Pakkauskoot: 30, 60, 120.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kaytto pediatrisilla potilailla

Katso myds kohta 4.2. Vauvoille ja lapsille, jotka eivat osaa niella kapseleita, kapselit voidaan avata ja
siséltd voidaan lisatd aidinmaidonkorvikkeeseen tai imevaiselle sopivaan omena-appelsiini- tai omena-

aprikoosimehuun. Muut ruoka-aineet, kuten hedelmésose tai jogurtti, saattavat soveltua annosteluun,
mutta tietoja yhteensopivuudesta tai maittavuudesta ei ole saatavana.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Orphacol 50 mg kapseli:
EU/1/13/870/001

EU/1/13/870/002

EU/1/13/870/003

Orphacol 250 mg kapseli:



EU/1/13/870/004
EU/1/13/870/005
EU/1/13/870/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 12. syyskuuta 2013

Viimeisimméan uudistamisen pdivamaaré: 24. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa luettelossa,
josta on sdadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myéhemmissé
paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelméaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on j&senvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa sovitulla tavalla toteutettava
ennen ladkevalmisteen markkinoille tuomista la&kéreille suunnattu perehdytysohjelma, jonka
tarkoituksena on toimittaa perehdytysmateriaalia siiti, miten synnynnéinen 3B-hydroksi-AS-Cy7-steroidi-
oksidoreduktaasin tai A*-3-oksosteroidi-5p-reduktaasin puutoksesta aiheutuva primaaristen sappihappojen
synteesin hairidt diagnosoidaan oikein ja miten niiden hoito toteutetaan oikein, sek& ilmoittaa
odotettavissa olevista ja mahdollisista hoitoon liittyvista riskeista.

Laakareiden perehdytysohjelman tulee sisaltdé seuraavat tarkeét osat:
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¢ hoitotasoa suuremman annoksen maaradminen (MedDRA-termi: ladketoksisuus)
e sappikivien riski.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madraaikaan mennessé:

Kuvaus Maéraaika
THERAVIA sitoutuu seuraamaan Orphacolilla hoidettujen potilaiden - PSUR
turvallisuutta ja hoidon tehokkuutta potilaiden seurantatietokannasta, jota varten - vVuosittainen
CHMP on hyvéaksynyt protokollan ja joka on dokumentoitu Orphacolin uudelleen-
riskinhallintasuunnitelmaan (RMP). arviointi

Taman seurantachjelman tarkoituksena on seurata kerattyja tietoja Orphacolin
tehokkuudesta ja turvallisuudesta synnynndisen 3B-hydroksi-AS-Cy7-steroidi-
oksidoreduktaasin tai A*-3-oksosteroidi-5p-reduktaasin puutoksesta aiheutuvien
primaaristen sappihappojen synteesin héirididen hoidossa vauvoilla, lapsilla,
nuorilla ja aikuisilla.

Raportit potilaiden seurantatietokannan rekrytoinnin edistymisesta analysoidaan
ja niista raportoidaan CHMP:lle maaraaikeisten turvallisuuskatsausten (PSUR)
yhteydessa (turvallisuuden osalta) ja vuosittaisen uudelleenarvioinnin yhteydessa
(tehokkuuden ja turvallisuuden osalta). Tietokannan edistyminen ja sen tulokset
muodostavat Orphacolin hyoty-riskiprofiilin vuosittaisen uudelleenarvioinnin
perustan.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orphacol 50 mg, kovat kapselit
Orphacol 250 mg, kovat kapselit

koolihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg koolihappoa.
Yksi kova kapseli sisédltda 250 mg koolihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orphacol 50 mg kapselit
Orphacol 250 mg kapselit

koolihappo

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

THERAVIA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOJA KAYTTAJALLE

Orphacol 50 mg, kovat kapselit
Orphacol 250 mg, kovat kapselit
koolihappo

vTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Orphacol on ja mihin sitd kaytetadédn

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Orphacol-valmistetta
Miten Orphacol-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orphacol-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Orphacol on ja mihin sita kaytetaan

Orphacol siséltaa koolihappoa, joka on maksan normaalisti tuottama sappihappo. Sappihappojen
tuotannon puutos aiheuttaa tiettyja sairauksia, ja Orphacol-valmisteella hoidetaan naista sairauksista
karsivid vauvoja ja pikkulapsia yhden kuukauden i&sta kahden vuoden ik&an asti, sitd vanhempia lapsia,
nuoria ja aikuisia. Orphacol-valmisteen sisaltdma koolihappo korvaa sappihapot, joita elimistdssa ei
muodostu sappihappojen puutteellisen tuotannon takia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Orphacol-valmistetta

Al4 ota Orphacol-valmistetta,
- jos olet allerginen koolihapolle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos otat fenobarbitaalia tai primidonia, jotka ovat epilepsian hoitoon tarkoitettuja ladkkeitéa.

Varoitukset ja varotoimet

Hoitosi aikana ladkari tekee sinulle eri aikoina monenlaisia veri- ja virtsakokeita ndhdéakseen, kuinka
kehosi vastaa ladkitykseen, ja maéarittdakseen tarvitsemasi ladkeannoksen. Jos kasvat nopeasti tai olet
sairas (sinulla on esim. maksaongelmia) tai olet raskaana, kokeita on tehtdvd useammin.

Muut ladkevalmisteet ja Orphacol

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.
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Jotkin kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen tarkoitetut ladkevalmisteet eli sappihappojen
takaisinimeytymista estavat aineet (kolestyramiini, kolestipoli, kolesevelaami) seké alumiinia siséltavat
narastyslaakkeet saattavat heikentaa Orphacol-valmisteen vaikutusta. Jos kaytat naita laédkevalmisteita, ota
Orphacol-valmiste véhintaan viisi tuntia ennen naiden ladkevalmisteiden ottamista tai vahintaan viisi
tuntia niiden ottamisen jalkeen. Siklosporiini (erds immuunijérjestelmén heikentamiseen tarkoitettu
ladkevalmiste) saattaa myds muuttaa Orphacol-valmisteen vaikutusta. Kerro ladkarille, jos kaytat
siklosporiinia.

Ursodeoksikoolihappo voi heikentda Orphacol-valmisteen vaikutusta, jos molemmat laékkeet otetaan
samanaikaisesti. Jos sinulle maarataan ursodeoksikoolihappoa yhdessé Orphacol-valmisteen kanssa kerta-
annoksina, ota yksi valmiste aamulla ja toinen illalla. Jos sinulle méé&réatédén ursodeoksikoolihappoa ja/tai
Orphacol-valmistetta jaettuina annoksina, koska ndma valmisteet tulee antaa erillaan useiden tuntien
valein, kysy laakariltési tai apteekista neuvoa oikeasta antojarjestyksesta.

Raskaus ja imetys
Jos suunnittelet raskautta, keskustele siita ladkérin kanssa. Tee raskaustesti heti, kun epdilet olevasi
raskaana. On hyvin tarkeéd, etté jatkat Orphacol-valmisteen kayttdmistd raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Orphacol-hoidon aikana, ladkari paattad, mika hoito ja annos on paras tilanteessasi.
Varotoimenpiteend sinua ja syntymatonta lastasi tulee seurata tarkkaan raskauden aikana.

Orphacol-valmistetta voidaan kayttaa rintaruokinnan aikana. Kerro laakarille, jos suunnittelet imetysta tai
imetdt, ennen kuin otat Orphacol-valmistetta.

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Orphacol-valmisteen ei oleteta vaikuttavan ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita.

Orphacol sisaltaa laktoosia
Orphacol sisaltaa laktoosimonohydraatti-nimista sokeria. Jos laakari on kertonut, etta sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele l1aakarisi kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Orphacol-valmistetta otetaan
Ota taté lagketta juuri siten kuin l1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet 148kaérilta, jos olet epdvarma.

Tavallinen aloitusannos vauvoille, lapsille, nuorille ja aikuisille on 5-15 mg painokiloa kohti péivittin.

Ennen hoidon aloitusta ladkari arvioi laboratoriokokeidesi tulokset ja maarittaa niiden perusteella sinulle
oikean ladkeannoksen. Laakari muuttaa annosta myéhemmin sen mukaan, miten elimistdsi reagoi hoitoon.

Orphacol-kapselit on otettava aterian kanssa suurin piirtein samaan aikaan joka pdivd, aamuisin ja/tai
iltaisin. Orphacol-valmisteen ottaminen sdanndllisin kellonajoin aterian kanssa auttaa sinua muistamaan
ladkkeen ottamisen ja siten ladke saattaa myds imeytyé elimistoosi paremmin. Kapselit tulee niella
kokonaisena veden kanssa. Kapseleita ei saa pureskella.

Mikali 1aakari on madrannyt sinulle sellaisen annoksen, jossa sinun on otettava enemmaén kuin yksi kapseli
paivassa, voit paattada yhdessa ladkarisi kanssa, miten pdivaannos jaetaan. Voit esimerkiksi ottaa yhden
kapselin aamulla ja yhden illalla. T&ll& tavoin sinun ei tarvitse ottaa montaa kapselia kerralla. Tdma ei
kuitenkaan ehké& ole mahdollista, jos sinulle on maaratty samanaikaisesti toista ursodeoksikoolihappoa
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sisaltavaa ladkettd. Tassé tapauksessa sinun tulee kysya laakariltasi tai apteekista neuvoa
ursodeoksikoolihapon ja Orphacol-valmisteen oikeasta antojarjestyksestéd paivéan aikana, koska ndma
valmisteet tulee antaa useiden tuntien valein (ks. kohta 2).

Kaytto lapsille

Vauvoille ja pienille lapsille, jotka eivét osaa niella kapseleita, kapselit voidaan avata ja sisaltd voidaan
lisata didinmaidonkorvikkeeseen tai pienille lapsille sopivaan omena-appelsiini- tai omena-
aprikoosimehuun.

Jos otat enemman Orphacol-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet ottanut enemmé&n Orphacol-valmistetta kuin sinun pitdisi, ota yhteyttd ladkariin niin pian kuin
mahdollista. Laakéari maaraa sinut laboratoriokokeisiin ja paattad niiden tulosten perusteella, voitko jatkaa
hoitoa normaalilla annoksella.

Jos unohdat ottaa Orphacol-valmistetta )
Ota seuraava annos silloin kuin normaalistikin ottaisit sen. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Orphacol-valmisteen kayton )
Jos lopetat Orphacol-valmisteen kdytdn, on olemassa vaara, ettd maksasi vaurioituu pysyvasti. Ala
koskaan lopeta Orphacol-valmisteen kéayttod, ellei laakari maaraa niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Monilla patilailla on ilmennyt kutinaa ja/tai ripulia, mutta ei tiedetd, miten yleista tamé on (koska
saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Jos kutina ja/tai ripuli jatkuu yli kolme péivéa,
kerro asiasta ladkarille.

Monilla potilailla on ilmoitettu maksaentsyymiarvojen (seerumin transaminaasien) kohoamista Orcaphol-
hoidon aikana (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Laakéari pattadd, miten toimitaan,
jos ndin tapahtuu kohdallasi.

Sappikivista on raportoitu pitkaan kestaneen Orphacol-hoidon jalkeen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista
VoIt auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Orphacol-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta Orphacol-valmistetta pahvipakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Séilyts alle 25°C.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Orphacol sisdltaa
- Vaikuttava aine on koolihappo.
Orphacol 50 mg: yksi kova kapseli siséltdd 50 mg koolihappoa.
Orphacol 250 mg: yksi kova kapseli siséltad 250 mg koolihappoa.
- Muut aineet ovat:
Kapseleiden sisaltd: laktoosimonohydraatti (ks. lisitietoja kohdasta ”Orphacol sisiltdé laktoosia”
kohdassa 2), kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti
Kapselin kuori: Orphacol 50 mg: liivate, titaanidioksidi (E171), indigosininen (E132):
Orphacol 250 mg: liivate, titaanidioksidi (E171), indigosininen (E132), keltainen rautaoksidi
(E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Orphacol on saatavana kovina kapseleina, jotka ovat pitkdnomaisia. Kapselit, jotka siséltavat 50 mg
koolihappoa, ovat sinivalkoisia. Kapselit, jotka siséltdvat 250 mg koolihappoa, ovat vihredvalkoisia.
Kapselit on pakattu 10 kapselia sisaltaviin lapipainopakkauksiin.

Pakkauskoot: 30, 60 tai 120 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

Valmistaja

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

THERAVIA Immedica Pharma AB
Tel/Tel: +32 (0)2 808 2973 Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
guestion@theravia.com info@immedica.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA THERAVIA

Ten.: +33 (0)1 72 69 01 86 Tél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com question@theravia.com
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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

E)Mado

THERAVIA

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

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

Polska

THERAVIA

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

Portugal

THERAVIA

Tel : 800210571
question@theravia.com

Romania

THERAVIA

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

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenské republika
THERAVIA

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

THERAVIA Immedica Pharma AB

Tel : +353-(0)1-903 8043 Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
guestion@theravia.com info@immedica.com
Kvbzpog Sverige

THERAVIA Immedica Pharma AB

TnA: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +46 (0)8 533 39 500
guestion@theravia.com info@immedica.com

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myoénnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syiden takia. Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta ladkkeestd, ja tarvittaessa tama
pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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