I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészseégugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatéast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Orphacol 50 mg kemény kapszula

Orphacol 250 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Orphacol 50 mg kapszula
50 mg kolsavat tartalmaz kemény kapszulanként.

Orphacol 250 mqg kapszula
250 mg kolsavat tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag: 145,79 mg laktéz-monohidratot tartalmaz 50 mg-os kapszulanként és 66,98 mg
lakt6z-monohidratot tartalmaz 250 mg-os kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Orphacol 50 mg kapszula
Hosszlkas, nem atlatszo, kék-fehér kapszula.

Orphacol 250 mg kapszula
Hosszlkas, nem atlatszo, zold-fehér kapszula.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Az Orphacol az epesavszintézis 3B-hidroxi-AS-Cyr-szteroid-oxidoreduktaz-hiany vagy
A*-3-oxoszteroid-5B-reduktaz-hiany kovetkeztében fellépd primer, velesziiletett zavaranak kezelésére
javallt, 1 hénapos—18 éves koru csecsemdk, gyermekek, serdiilék, valamint felnéttek esetén.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A kezelést tapasztalt gasztroenterolégusnak/hepatologusnak, vagy gyermekkor( betegek esetében
gyermekgydgyasz gasztroenteroldgusnak/hepatologusnak kell elkezdenie és feltigyelnie.

A Kkolsav-monoterapiara adott terapias valasz tartos elmaradasa esetén mas kezelési lehetségeket kell
mérlegelni (I&sd 4.4 pont). A betegeket az alabbi médon kell fellilvizsgalni: az elsé évben harom havonta,
az azt koveté harom évben hat havonta, majd azutan évente (lasd alabb).



Adagolas
Az adagot minden beteg esetében szakintézetben kell beéallitani, az epesavak kromatografias profiljanak
vérbol és/vagy vizeletbdl torténd meghatarozasa alapjan.

3p-hidroxi-4°-Cyr-szteroid-oxidoreduktaz-hiany

A napi adag csecsemOk, gyermekek, serdiilok és felnéttek esetében is 5-15 mg/ttkg. A legkisebb adag
minden korcsoportban 50 mg, és az adagot 50 mg-os lépésekben lehet mddositani. Felnéttek esetében a
napi adag nem haladhatja meg az 500 mg-ot.

A*-3-oxoszteroid-54-reduktaz-hiany

A napi adag csecsemok, gyermekek, serdiilok és felndttek esetében is 5—15 mg/ttkg. A legkisebb adag
minden korcsoportban 50 mg, és az adagot 50 mg-os lépésekben lehet modositani. Feln6ttek esetében a
napi adag nem haladhatja meg az 500 mg-ot.

Amennyiben naponta egynél tobb kapszulat kell bevenni, akkor az adag eloszthatd, ezaltal az adagolas
jobban utanozza a kolsav szervezet 4ltal térténd folyamatos termelését, tovabba igy csokken az
alkalmanként beszedendé kapszulak széma.

A kezelés megkezdésekor és az adag modositasakor a szérumban és/vagy a vizeletben mérhetd
epesavszintet megfeleld analitikai modszer segitségével gyakran ellendrizni (legalabb 3 havonta a kezelés
els6 évében, és félévente a kezelés masodik évében) kell. A
3B-hidroxi-A®-C,7-szteroid-oxidoreduktaz-hiany (3, 7a-dihidroxi- és 3B, 7a, 120-trihidroxi-5-kolansav)
vagy A*-3-oxoszteroid-5p-reduktaz-hiany (3-oxo-7a-hidroxi- és 3-oxo-7a, 12a-dihidroxi-4-kolansav)
esetében termel6dé koros epesav-metabolitok koncentracidjat meg kell hatarozni. Minden ellenérzés soran
mérlegelni kell az adag modositasanak sziikségességét. Azt a legalacsonyabb kélsavadagot kell valasztani,
amely hatékonyan, a 0-hoz a lehet6 legkozelebb es6 értékre csokkenti az epesav-metabolitok
koncentracigjat.

Azokat a betegeket, akiket korabban mas epesav- vagy kolsavkészitménnyel kezeltek, az Orphacol-lal
végzett kezelés megkezdésekor ugyanolyan elévigyazatossaggalkell ellenérizni. Az adagot a fent
leirtaknak megfelelden kell beallitani.

A majenzim-értékeket szintén ellendrizni kell, lehetdség szerint gyakrabban, mint a szérum- és/vagy a
vizelet-epesavszintet. A szérum gamma-glutamil-transzferaz- (GGT), glutamat-piruvat-transzaminaz-
(GPT [ALAT] és/vagy epesavszintjének egyidejii, rendellenes emelkedése tuladagolésra utalhat. A
kolsavkezelés megkezdésekor a transzaminazok szintjének atmeneti emelkedését figyelték meg, amely
nem teszi szilkségessé az adag csokkentését mindaddig, amig a GGT-szint nem emelkedik és a szérum
epesavszint a normal tartomanyba esik.

A kezdeti id6szak utan a szérum és/vagy a vizelet epesavszintjét (megfelel6 analitikai modszer
segitségével) és a majenzim-értékeket legalabb évente meg kell hatarozni, és az adagot ennek megfeleléen
kell modositani. Tovabbi vagy gyakoribb vizsgélatok sziikségesek a kezelés soran a beteg gyors
ndvekedesi szakaszéban, egyidejiileg fennalld betegség és terhesség esetén (lasd 4.6 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek (>65 év)

Nincsenek tapasztalatok idés betegekkel kapcsolatban. A kdlsav adagjat személyre szabottan kell
beallitani.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegekkel kapcsolatban nem 4ll rendelkezésre adat. A kélsav adagjat
személyre szabottan kell beallitani.



Majkarosodas

A 3B-hidroxi-A®>-Cy7-szteroid-oxidoreduktaz-hiannyal vagy A*-3-oxoszteroid-5p-reduktaz-hiannyal
Osszefiiggd, az enyhétdl a sulyos foklig terjedd majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan
korlatozott adatok &llnak rendelkezésre. A diagnosztizalas alkalméaval a betegeknél varhatéan valamilyen
szintli majkarosodas észlelhetd, amely a kolsavval torténd kezelés hatasara javul. A kolsav adagjat
személyre szabottan kell beallitani.

A nem a 3B-hidroxi-A%-Cy;-szteroid-oxidoreduktaz-hiany vagy a A*-3-oxoszteroid-5B-reduktaz-hiany
kovetkeztében fellép6 majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban nincs tapasztalat, igy az adagra
vonatkozoan nem adhaté javaslat. A majkarosodasban szenvedé betegeket magasfok elévigyazatossaggal
kell ellenérizni (1asd 4.4 pont).

Familiaris hypetriglyceridaemia/ Familiaris lipoprotein lipazhiany

Azokndl a betegeknél, akiknél ujonnan familiaris hypertriglyceridaemiat diagnosztizalnak, vagy ilyen
betegség szerepel a csalddi korel6zményiikben, a kolsav varhatdan rosszul szivodik fel a bélben.
Familiaris hypetriglyceridaemiaban szenvedd betegek esetében a kolsav adagjat a leirtaknak megfeleléen
kell meghatarozni és médositani, a feln6tt betegekre vonatkozd 500 mg-0s napi maximumnal azonban
jelentésen nagyobb adag lehet sziikséges és biztonsagos.

Gyermekek és serdiilok

A kolsavval végzett kezelést csecsemdk esetében egyhonapos kortol, tovabba gyermekeknél és
serdiiléknél alkalmaztak. Az adagra vonatkozé ajanlas az ebben a betegcsoportban valo6 alkalmazast
tikrozi. Csecsem6knél egyhdnapos kortdl 2 éves korig, valamint gyermekek és serdiilék esetén a napi
adag 5-15 mg/ttkg, amelyet minden beteg esetében személyre szabottan kell meghatarozni.

Az alkalmazas maddja

Az Orphacol kapszulat étkezés kdzben, minden nap, lehet6leg ugyanabban az idépontban reggel és/vagy
este kell bevenni. Az étellel torténd alkalmazas novelheti a kolsav biohasznosuléasat és ndvelheti a
toleralhatosagat is. A rendszeres és fix idépontban torténd adagolas erésiti a beteg vagy a gondozo
egytuttmiikodési készségét. A kapszulat vizzel, egészben, szétragas nélkil kell lenyelni.

A kapszula lenyelésére képtelen csecsemdk és gyermekek esetén a kapszula szétnyithatd, és a tartalma
csecsemOtapszerhez vagy gyiimolcsléhez adhat6. A tovabbi informéciokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Fenobarbital, illetve primidon és kolsav egyidejt alkalmazasa (lasd 4.5 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A szakirodalomban a kolsav-kezelés kapcsan el6fordul6d sulyos hepatotoxicitasrol szdmoltak be, beleértve
halalos kimenetelii eseteket is. A kolsavat fennall6 majkarosodas esetén szoros feliigyelet mellett szabad
csak alkalmazni, és kolsavval végzett kezelést minden betegnél le kell &llitani abban az esetben, ha a
prothrombin idével mért hepatocellularis funkcioé nem javul a kolsavkezelés megkezdésétol szamitott

3 hénapon belill. Egyidejiileg a vizeletben mérhet6 dsszepesavszint csokkenését is észlelni kell. A kezelést
hamarabb abba kell hagyni, amennyiben a stlyos majelégtelenség egyértelmi jelei tapasztalhatok.

Familiaris hypetriglyceridaemia

Azoknak a betegeknek az esetében, akiknél jonnan familiaris hypertriglyceridaemiat diagnosztizalnak,
vagy ilyen betegség szerepel a csaladi korel6zményiikben, el6fordulhat, hogy a kolsav rosszul szivodik fel
a bélbol. Az ilyen betegek esetében a kolsav adagjat a leirtaknak megfelelden kell meghatarozni és




modositani, de a felnétt betegeknél meghatarozott S00 mg-os napi maximumnal jelentdsen nagyobb adag
lehet sziikséges.

Segédanyagok
Az Orphacol kapszula laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes

laktaz-hianyban vagy gliikoz galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.
45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A fenobarbital és a primidon, ami részben fenobarbitall4 metabolizalodik, antagonizalja a kélsav hatasat.
A kolsavval kezelt 3B-hidroxi-A®-Cyr-szteroid-oxidoreduktaz-hianyban vagy
A*-3-oxoszteroid-5p-reduktaz-hidnyban szenvedd betegeknél a fenobarbital vagy a primidon alkalmazasa
ellenjavallt (I4sd 4.3 pont). Alternativ kezelést kell alkalmazni.

A ciklosporin megvaltoztatja a kolsav farmakokinetikajat, mivel gatolja az epesavak hepaticus felvételét
és epébe torténd kivalasztasat, tovabba a koleszterin-7a-hidroxilaz gatlasaval a kdlsav farmakodinamias
jellemzdit is befolyasolja. Az egyidejt alkalmazas kertilendé. Amennyiben a ciklosporin adasa szlikséges,
a szérum ¢és a vizelet epesavszintjét szorosan monitorozni kell, és a kolsav adagjat ennek megfelel6en kell
modositani.

Az epesavkotok (kolesztiramin, kolesztipol, koleszevelam) és bizonyos antacidak (pl.
aluminium-hidroxid) megkdtik az epesavakat, ami a szervezetb6l torténd kitiriilésiilkhoz vezet. Ezen
gyogyszerek alkalmazésa varhatoan csdkkenti a kdlsav hatasat. Az epesavkotéket és antacidakat 5 Oras
kilonbséggel kell alkalmazni a kélsavhoz képest, fliggetlendl attél, hogy melyik gydgyszert veszik be
elébb.

Az urzodezoxikolsav kompetitiven gatolja méas epesavak, koztiik a kdlsav felszivodasat, és helyettesiti
azokat az enterohepatikus korforgasban, csokkentve a szajon at szedett kélsav altal az epesavszintézisre
gyakorolt negativ visszacsatolasos gatlas hatékonysagat. Azoknak a betegeknek, akiknek
urzodezoxikolsav és kolsav kombinaciojat irjak fel egyszeri adagokban, a két gydgyszer adagolasat kiilon
kell valasztaniuk: az egyik keészitményt reggel, a masikat este kell bevennilk, fliggetlendl attl, hogy
melyik gyogyszer keriil el6szor bevételre. Azoknak a betegeknek, akiknek urzodezoxikodlsav és kolsav
kombindciojat irjak fel a kolsav és/vagy urzodezoxikolsav napkdzbeni osztott adagokban torténd
bevételével, e gyogyszereket tobb 6ras kilénbséggel kell bevennilk.

Az étkezésnek a kdlsav biohasznosulasara kifejtett hatasat nem vizsgaltak. EIméletileg lehetséges, hogy az
étkezés kozben torténd alkalmazas néveli a kdlsav biohasznosulasat és javitja a toleralhatosagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

A kolsavval kezelt fogamzoképes ndknek és partnereiknek nem sziikséges fogamzasgatlé modszert
alkalmazniuk. Fogamzoképes néknek azonnal terhességi tesztet kell végezniiik, amint a terhesség gyantja
felmerdil.

Terhesség

A Kélsav terhes néknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre (kevesebb mint 20 terhesség kimenetele). A szernek Kitett terhességek esetében nem
észleltek kolsavval kapcsolatos mellékhatasokat, és normalis, egészséges gyermekek szilettek.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).



Kiilonosen fontos, hogy a terhes nék terhességiik alatt is folytassak a kezelést. E16vigyazatossagbol a
terhes noket és sziiletendd gyermekiiket gondosan ellenérizni kell.

Szoptatas
A kolsav és metabolitjai kivalasztdédnak a human anyatejbe, de az Orphacol terapias dozisban torténd

alkalmazasa esetén hatdsa az anyatejjel taplalt ujszilott gyermekre/a kezelt anya csecsemdjére nem
varhat6. Az Orphacol szoptatas alatt alkalmazhatd.

Termékenység
Nincsenek adatok a kdlsav termékenységre kifejtett hatasaival kapcsolatban. Terépias adagok alkalmazésa
esetén nem véarhato a termékenységre kifejtett hatas.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képesseégekre

A kolsav nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A betegség ritka eléfordulasa miatt a legstlyosabb és/vagy leggyakrabban fellép6é mellékhatasokrol
rendelkezésre allo informaciok korlatozottak. Tuladagolas kapcsan hasmenésrol, emelkedett
transzaminazszintekrél és pruritusrol szamoltak be, amelyek a dozis csokkentése utan elmultak. Nagyon
Kis szamu betegnél hosszu tava kezelés kapcsan epekdvek kialakulasat jelentették.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a kolsavval végzett kezelés kapcsan az irodalomban kézolt mellékhatasokat sorolja fel.
Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithat6
meg).

MedDRA szervrendszeri kategoria Mellékhatas

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek Hasmenés

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek Transzaminazok szintjének emelkedése
Epekovesség

A bOr és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei Viszketés

Kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Az Orphacol-lal végzett kezelés soran viszketés és/vagy hasmenés kialakulasat figyelték meg. Ezek a
mellékhatasok az adag csokkentésével csokkentek, és tlladagolasra utalnak. Viszketés és/vagy folyamatos
hasmenés esetén, a lehetséges tuladagolas miatt a szérum és/vagy a vizelet epesavszintjének mérésével a
beteget ki kell vizsgalni (lasd 4.9 pont).

Hosszan tarto terdpia esetén epekovességrol szamoltak be.

Gyermekek és serdiil6k

A bemutatott biztonsdgossagi informaciok elsdsorban gyermekgydgyéaszati betegektdl szarmaznak. A
rendelkezésre all6 irodalmi adatok nem elegenddek az egyes gyermekgyogyaszati korcsoportok, illetve a
gyermekgydgyaszati betegek és a felnéttek kozotti, a kolsav biztonsagossagaval kapcsolatos kiillénbségek
kimutatasara.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok
Az Orphacol kiilénleges betegcsoportokban torténd alkalmazasat illetéen lasd a 4.2 pontot.




Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére
az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetekkel jar6 tuladagoldsos epizodokrol, tobbek kozott véletlenszerti tiladagolasrol is szamoltak be. A
Klinikai tinetek viszketésre és hasmenésre korlatozodtak. A laboratériumi vizsgalatok a szérum gamma-
glutamiltranszferaz- (GGT), transzamindz- és epesavszintek emelkedését mutattdk. Az adag csokkentése a
klinikai tiinetek megsziinéséhez és a kOros laboratoriumi paraméterek rendezédéséhez vezetett.

Véletlen taladagolas esetén a klinikai tlinetek és/vagy biologiai eltérések rendez6dését kovetden a kezelést
a javasolt adaggal kell folytatni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Epe- és majbetegségek gyogyszerei, epesavak és szarmazékaik, ATC-kod:
AO05AA03

A Kkolsav az emberi szervezetben a legjelent6sebb primer epesav. A
3B-hidroxi-A®-C,r-szteroid-oxidoreduktaz és a A*-3-oxoszteroid-5B-reduktaz velesziletett hianyaban
szenvedd betegeknél a primer epesavak bioszintézise csokkent vagy teljesen hianyzik. Mindkét
velesziiletett betegség rendkiviil ritka, azaz a 3B-hidroxi-A®-Cy7-szteroid-oxidoreduktaz-hianyban
szenvedbk prevalencidja Eurdépaban 10 millié lakosbél 3-5 beteg, mig a becslések szerint a
A*-3-oxoszteroid-5p-reduktaz-hianyban szenveddknél ez az érték az elébbinek mintegy tizede. Kezelés
hianyaban afiziologias, kolesztatikus és hepatotoxikus epesav-metabolitok talalhatok meg elsdsorban a
maéjban, a szérumban és a vizeletben. A kezelés elméleti alapjat az képezi, hogy az epearamlas
epesavfiiggd komponensének helyreallitasa lehetdvé teszi a toxikus metabolitok epébe torténd
kivalasztasat és szervezetbdl torténd kitiriilését. Az epesavszintézis sebességmeghatarozd enzimjére, a
koleszerin-7a-hidroxilazra kifejtett negativ visszacsatolas hatasara a toxikus epesav-metabolitok
képzOdése gatlas ala keriil. A beteg taplaltsagi allapota javul, mivel helyredll a zsirok és a zsirban oldodo
vitaminok bélben torténd felszivodasa.

Az irodalomban kozolt Klinikai tapasztalatok kis betegszdmu kohorszokbol és egyedi esetismertetésekbol
allnak. Az abszolut betegszam alacsony, mivel ezek a betegségek ritkak. A betegségek ritka mivolta
lehetetlenné tette kontrollos klinikai vizsgéalatok elvégzését. Minddsszesen korilbeldl

60, 3B-hidroxi-AS-C,r-szteroid-oxidoreduktaz-hidnyban szenvedd beteg kolsavval torténd kezelésével
kapcsolatos eredményét kdzolték az irodalomban. A kdlsav monoterapia hosszu tavd, részletes adatai 14
beteg esetében allnak rendelkezésre, akiket legfeljebb 12,9 évig kdvettek. Hét,
A*-3-oxoszteroid-5B-reduktaz-hidanyban szenvedd, legfeljebb 14 évig kovetett beteg kolsavkezelésének
eredményeit kozolték az irodalomban. Kozepes és hosszl tavd, részletes adatok ezen betegek kozul 5
esetben allnak rendelkezésre, akik kozil egyet kezeltek kdlsav-monoterapidval. Kimutattak, hogy a per os
kolsavkezelés: késlelteti vagy sziikseégtelenné teszi a majtranszplantaciot, helyreéllitja a normal
laboratoriumi paramétereket, javitja a maj szovettani elvaltozasait és Iényegesen javitja a beteg sszes
tlinetét. A kolsavkezelés soran a vizelet tomegspektrometrias vizsgalata kimutatja a kélsav jelenlétét,
tovabba a toxikus epesav-metabolitok mennyiségének jelentds csokkenését vagy akar teljes eltiinését is.
Ez tikrozi az epesavszintézis hatasos, visszacsatolason alapuld szabalyozésanak és a metabolikus


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

egyenstlynak a helyreallitasat. Ezen tilmenben a vér kolsav-koncentracidja megfelels volt, mig a
zsiroldékony vitaminok szintje visszatért a normal tartomanyba.

Gyermek és serdiilék

Az irodalomban k6zolt Klinikai tapasztalatok olyan betegcsoportb6l szarmaznak, amelynek tagjai a
3B-hidroxi-A®-C,7-szteroid-oxidoreduktaz vagy a A*-3-oxoszteroid-5-reduktaz velesziletett hianyaban
szenvedtek, és elsdsorban egy honaposnal iddsebb csecsemdk, gyermekek és serdiilék voltak. Az abszolut
esetszam azonban alacsony.

Ezt a gyogyszer ,.kivételes korilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt és etikai okokbdl kifolyolag — nem
lehetett teljes korti informdaciot gytjteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség minden rendelkezésére bocsatott j informaciot évente fellilvizsgal, és
sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kolsav egy primer epesav, amely részben az ileumban szivodik fel. A maradékot a bélbaktériumok a
7a-hidroxi-csoport redukalasaval (3a, 12a-dihidroxi-) dezoxikolsavva alakitjak. A dezoxikdlsav egy
szekunder epesav. A primer és szekunder epesavak 90%-a az ileumban, egy specifikus aktiv transzporter
segitségével Ujbol felszivodik, és a vena portaen keresztiil visszajut a majba, mig a maradék a széklettel
valasztodik ki. Az epesavak egy Kis hanyada a vizeletben valasztodik ki.

Az Orphacol-ra vonatkozdan nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai vizsgalatbdl szdrmazé adatok.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt ddzistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi és reprodukciora
kifejtett toxicitasi vizsgalatokbdl szarmazo, az irodalomban rendelkezésre 4116, nem klinikai jellegii adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilénleges veszélyt az emberre. Ezeket a vizsgalatokat
azonban nem végezték el olyan részletességgel, mint egy gydgyszerészeti hatbanyag esetében, mivel a
kolsav emberek ¢€s allatok esetében is élettani vegyiiletnek mindsiil.

A kolsav egereknél mérhet6 intravénas LDso-értéke 350 mg/testtdmeg-kilogramm. A parenteréalis
alkalmazés hemolizist és szivmegallast okozhat. Az epesavak és soik oralisan torténd alkalmazasa csak
enyhe toxikus potenciallal bir. Egereknél az oralis LDso-érték 1520 mg/ttkg. Ismételt adagokkal végzett
vizsgalatok esetében a kélsav gyakran jelentett mellékhatasai kozé tartozott a fogyas, hasmenés és a
transzaminazok szintjének emelkedesével jaré majkarosodas. A maj tomegének novekedésérol és
epekovességrél szamoltak be azokban az ismételt adagokkal végzett vizsgalatokban, amelyekben a
kolsavat koleszterinnel egydtt alkalmaztak.

A kélsav az in vitro végzett genotoxicitasi vizsgalatsorozatokban nem jelentés mutagén aktivitast
mutatott. Az llatkisérletek azt igazoltak, hogy a kélsav nem indukal teratogén hatést vagy magzati
toxicitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma:

laktéz-monohidrat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid,



magnézium-sztearat.

Kapszulahéj Orphacol 50 mg kapszula:
zselatin (szarvasmarha eredetil),
titdn-dioxid (E171),

indigdkarmin (E132).

Kapszulahéj Orphacol 250 mg kapszula:
zselatin (szarvasmarha eredetii),
titdn-dioxid (E171),

indigokéarmin (E132),

sérga vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 db kapszula PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban.
Kiszerelési egységek: 30, 60, 120 db kapszula.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informéciok

Alkalmazésa gyermekek és serdiil6k esetén

Lasd még 4.2 pont. A kapszula lenyelésére képtelen csecsemok és gyermekek esetében a kapszula
szétnyithato, és a tartalma csecsemd&tapszerhez vagy csecsemék szamara készitett alma/narancs- vagy
alma/sargabarackléhez adhatd. Mas ételek, példaul gyiimélcskompét vagy joghurt is alkalmas lehet a
beadasra, de nincs rendelkezésre all6 adat a kompatibilitas vagy izletesség vonatkozéasaban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz0 eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franciaorszag



8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Orphacol 50 mg kapszula:
EU/1/13/870/001
EU/1/13/870/002
EU/1/13/870/003

Orphacol 250 mg kapszula:
EU/1/13/870/004
EU/1/13/870/005
EU/1/13/870/006

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2013. szeptember 12.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2019. prilis 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTTMEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisért felel8s gyartd(k) neve és cime

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megéllapitott
és az euroOpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-idépontok listaja
(EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eur6pai Gybgyszerligyntkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Ujabb, meghatarozo
eredmények szliletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A tagéllamok illetékes hatosagaival kotott megallapodas értelmében a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak a gyogyszer forgalmazasanak megkezdése el6tt egy olyan oktatdprogramot kell
megvalositania az orvosok részére, amelynek célja az, hogy oktatasi anyagot biztositson a
3B-hidroxi-A®-C,7-szteroid-oxidoreduktaz-hiany vagy a A*-3-oxoszteroid-5p-reduktaz-hiany
kovetkeztében fellépd primer epesav-szintézis velesziletett zavarainak helyes diagnosztikéjara és
terapias kezelésére vonatkozoan, és tajékoztatast nyujtson a kezeléssel kapcsolatos varhat6 és
potencidlis kockazatokrol.
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Az orvosok szamara késziilt oktatoprogramnak az alabbi f6 elemeket kell tartalmaznia:

o terdpias dozist meghalad6 dézis rendelése (MedDRA-kifejezés: gydgyszertoxicitas)
o epekdvesség kockazata

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gydgyszert a kivételes korilmények fennalladsa miatt hagytak jova a 726/2004/EK rendelet
14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén
bellil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
A THERAVIA kotelezi magat, hogy a CHMP altal elfogadott és az Orphacol - PSUR
kockéazatkezelési tervében dokumentalt, a betegek megfigyelésére szolgalo - évenkeénti Gjbali
adatbazis segitségével monitorozza a biztonsagossagot és a hatdsossagot az értékelés

Orphacol-lal kezelt betegek esetében.

Ennek a feliigyeleten alapulod programnak az a célkitiizése, hogy monitorozza a
hatasossaggal és biztonsagossaggal kapcsolatosan felgyiilo, a
3B-hidroxi-A®-Cy7-szteroid-oxidoreduktaz-hiany vagy
A*-3-oxoszteroid-5B-reduktaz-hiany kovetkeztében fellépd primerepesav-szintézis
velesziiletett zavaraiban szenvedd csecsemdk, gyermekek, serdiilok és felndttek
Orphacol-kezelésével kapcsolatos adatokat. A betegek megfigyelésére szolgald
adatbazisba torténd bevalogatasi folyamatra vonatkozo jelentéseket elemzik, és a
PSUR-okkal (biztonsagossagra vonatkozo), valamint az évenkénti ujboli
értékeléssel (hatasossagra €s biztonsagossagra vonatkozo) egyidejtileg jelentik a
CHMP-nek. Az adatbazisbdl szarmazo elérehaladas és eredmények képezik az
Orphacol elény/kockazat-profiljdnak évenkénti ujboli értékelésének alapjat.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Orphacol 50 mg kemény kapszula
Orphacol 250 mg kemény kapszula
kolsav

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg kolsavat tartalmaz kemény kapszulanként.
250 mg kolsavat tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatét!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula
120 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Tilos szétragni!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KﬁLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on térolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Orphacol 50 mg kapszula
Orphacol 250 mg kapszula
kolsav

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

THERAVIA

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Orphacol 50 mg kemény kapszula
Orphacol 250 mg kemény kapszula
kolsav

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szdmara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Orphacol, és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok az Orphacol szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Orphacol-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orphacol-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SoukrwdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Orphacol, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az Orphacol kolsavat, egy olyan epesavat tartalmaz, amelyet normal esetben a maj termel. Bizonyos
betegségeket az okoz, hogy valamilyen zavar van az epesavak termelésében. Az Orphacol az ilyen
betegségben szenvedd, 1 honapos-2 éves kort csecsemdk, gyermekek, serdiilék, valamint felnéttek
kezelésére szolgal. Az Orphacol-ban talalhat6 kélsav pétolja az epesavtermelés zavara kdvetkeztében
hidnyzé epesavakat.

2. Tudnivalok az Orphacol szedése eldtt

Ne szedje az Orphacol-t:
- ha allergias a kdlsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére;
- ha az epilepszia kezelésére szolgélo, fenobarbital vagy primidon nevii gyogyszert szed.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A kezelés folyaman kezelGorvosa bizonyos id6k6zonként kiilonféle vér- és vizeletvizsgalatokat fog
elrendelni annak megallapitasa céljabol, hogy az On szervezete hogyan kezeli a gyogyszert, illetve hogy
meghatarozza az On szaméra megfeleld adagot. Gyakoribb vizsgalatokra lesz sziikség gyorsabb
ndvekedés vagy betegség (pl. majproblémék) fennéllasa vagy terhesség esetén.
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Egyeb gyogyszerek és az Orphacol
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A koleszterinszint csokkentésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, az ugynevezett epesavkotok
(kolesztiramin, kolesztipol, koleszevelam), illetve a gyomorégés kezelésére hasznalt, aluminium-tartalmu
gyogyszerek csokkenthetik az Orphacol hatasat. Amennyiben ilyen gyogyszereket szed, akkor az
Orphacol-t legalabb 5 oraval ezen gyogyszerek bevétele el6tt, vagy legalabb 5 6raval ezen gyogyszerek
bevétele utan kell alkalmaznia. A ciklosporin (az immunrendszer miikodésének gatlasara hasznalt
gyoégyszer) szintén megvaltoztathatja az Orphacol hatdsat. Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha
ciklosporint szed.

Az urzodezoxikolsav csokkentheti az Orphacol hatasat, ha a két gyogyszert egyidejiileg szedik. Ha Onnek
az Orphacolt az urzodezoxikolsavval egydtt egyszeri adagokban irték fel, az egyik készitményt reggel, a
maésikat este vegye be. Ha az urzodezoxikolsav és/vagy az Orphacol osztott adagokban torténé bevételét
irtak fel Onnek, kérjiik, kérje ki kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat a megfeleld beadasi sorrendet
illet6en, mivel ezeket a készitményeket tébb dra kildnbséggel, kildn-kildn kell bevenni.

Terhesség és szoptatas

Amennyiben terhességet tervez, kérjuk, beszéljen kezeléorvosaval. Terhesség gyanuja esetén a leheto
leghamarabb végezzen terhességi tesztet. Nagyon fontos, hogy a terhesség ideje alatt folytassa az
Orphacol szedését.

Amennyiben az Orphacol-lal vegzett kezelés ideje alatt teherbe esik, akkor kezel8orvosa el fogja donteni,
hogy melyik kezelés és adag a legmegfelelobb az On helyzetében. Elovigyazatossagként Ont és a
sziiletendd gyermekét a terhesség ideje alatt fokozott figyelemmel kell kisérni.

Az Orphacol alkalmazhat6 a szoptatas ideje alatt. Az Orphacol szedésének megkezdése el6tt tajékoztassa
a kezelborvosat, ha szoptatast tervez, vagy ha mar szoptat.

Miel6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre
Az Orphacol-nak vérhatdan nincs hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre.

Az Orphacol laktozt tartalmaz

Az Orphacol egy bizonyos cukrot (laktéz-monohidratot) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdené szedni
az Orphacol-t.

3. Hogyan kell szedni az Orphacol-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat.

A szokasos kezd6adag napi 5-15 mg/testtdmeg-kilogramm, csecsemOk, gyermekek, serdiilok és feln6ttek
esetében is.

A kezelés megkezdése el6tt kezel6orvosa értékelni fogja a laboratériumi eredményeit, hogy meghatarozza

a pontos adagot az On szamara. Ezutan az On szervezete altal adott valasz fliggvényében az orvosa tovabb
modosithatja az adagot.
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Az Orphacol kapszulat étkezés kdzben, minden nap, lehetéleg ugyanabban az idopontban reggel és/vagy
este kell bevenni. Az Orphacol rendszeres idében, étkezés kdzben torténd bevétele segit abban, hogy
mindig eszébe jusson bevenni a gyogyszert, €s elésegitheti azt is, hogy a szervezete jobban felszivja a
szert. A kapszulat vizzel, egészben kell lenyelni. Tilos szétragni!

Ha a kezeldorvosa olyan adagot irt eld az On szdméra, amely megkoveteli, hogy 1-nél tobb kapszulat
vegyen be naponta, akkor a kezelGorvosaval kdzdsen eldontik, hogy a napi adag hogyan oszthato el.
Példaul egy kapszulat bevehet reggel, egyet pedig este. igy egyszerre kevesebb kapszulat kell bevennie.
Ez azonban nem biztos, hogy lehetséges, ha Onnek egyidejiileg egy masik, urzodezoxikolsavat tartalmazé
gyogyszert is felirtak. Ebben az esetben kérjen tanacsot kezeldorvosatdl vagy gyogyszerészétol az
urzodezoxikolsav és az Orphacol napkozbeni adagolasanak megfeleld sorrendjét illetéen, mivel ezeket a
készitményeket tobb 6ra kilonbséggel, kilén-kilén kell bevenni (lasd 2. pont).

Alkalmazésa gyermekeknél

A kapszula lenyelésére képtelen csecsemdk és gyermekek esetében a kapszula szétnyithatd, és a tartalma
csecsemOtapszerhez,vagy kisgyermekek szamara készitett alma/narancs- vagy alma/sargabarackléhez
adhato.

Ha az elGirtnal tobb Orphacol-t vett be

Amennyiben az el6irtnal tébb Orphacol-t vett be, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat. Kezeldorvosa
értékelni fogja a laboratériumi vizsgalatok eredményeit, és megmondja, hogy mikor kell folytatnia a
kezelést a szokésos adaggal.

Ha elfelejtette bevenni az Orphacol-t
Vegye be a kovetkez6 adagot, amikor egyébként is bevenné. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag pétlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja az Orphacol szedését

Amennyiben id6 el6tt abbahagyja az Orphacol szedését, akkor megvan annak a kockazata, hogy a maja
véglegesen karosodik. Soha nem szabad abbahagynia az Orphacol szedését, kivéve ha az orvosa ezt
tanacsolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel60rvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany beteg viszketést és/vagy hasmenést tapasztalt, am nem ismert, hogy ezek milyen gyakran
fordulnak el (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg). Ha a viszketés és/vagy
hasmenés harom napnal tovabb tart, tajékoztassa errdl kezelorvosat.

Tobb beteg esetében beszdmoltak a majenzimek (szérum-transzaminazok) szintjének megemelkedésérdl
az Orphacol-kezelés alatt (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Ha ez Onnél
is el6fordul, kezeléorvosa eldonti majd, hogy mi a teendd.

Hosszan tartd Orphacol-kezelés utan epekovességrél szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenill a hatésag részére
is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Orphacol-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert! A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik a
kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Orphacol?

- A készitmény hatdanyaga a koélsav.
Orphacol 50 mg: 50 mg kolsavat tartalmaz kemény kapszulanként.
Orphacol 250 mg: 250 mg kdlsavat tartalmaz kemény kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok:
A kapszulék tartalma: laktéz-monohidréat (a tovabbi informaciokat lasd ,,Az Orphacol laktozt
tartalmaz” cim alatt a 2. pontban), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat
Kapszulahéj: Orphacol 50 mg: zselatin, titan-dioxid (E171), indigékarmin (E132);
Orphacol 250 mg: zselatin, titan-dioxid (E171), indigokarmin (E132), sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Orphacol killleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Orphacol hosszukéas formaju, kemény kapszula formajaban keril forgalomba. Az 50 mg kélsavat
tartalmazé kapszula kék-fehér szinii, mig a 250 mg kdlsavat tartalmazé z6ld-fehér szinii. Egyenkent 10 db
kapszulat tartalmazé buborékcsomagolasban talalhatok.

30, 60 és 120 db kapszulat tartalmazo kiszerelésben keriilnek forgalomba.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalombahozatali engedély jogosultja
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Franciaorszag

Gyarto

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

Tél/Tel: +32 (0)2 808 2973
guestion@theravia.com

Bbbuarapus

THERAVIA

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

Ceska republika
THERAVIA

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

Danmark

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

Deutschland
THERAVIA

Tel: 08001090001
guestion@theravia.com

Eesti

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

EALada

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

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

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

Nederland

THERAVIA

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

Portugal

THERAVIA

Tel: 800210571
guestion@theravia.com

Roméania

THERAVIA

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

THERAVIA

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

island

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

Italia

THERAVIA

Tel : 800 959 161
guestion@theravia.com

Kvnpog

THERAVIA

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

Latvija

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

Slovenija

Medis d.o.o.

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

Slovenské republika
THERAVIA

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka eléfordulasa miatt és etikai okokbol kifolydlag — nem

lehetett teljes korii informaciot gytjteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo Uj
informacidt, és szlikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo6l6 honlapok cimei
az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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