2
Qﬁf/ . VIDAUKII
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vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu.  kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kolbam 50 mg hord hylki.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af kélinsyru.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki. 7 2.
o

50 mg hylki: Hylki, ad staerd r@, appelsinugul ad lit (lok og bolur) (svort aletrun ,,ASK001* a loki

0g ,,50 mg* 4 bol). Hylkin innihah@?itt duft.

/
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @)

4.1 Abendingar 00/‘

Kolbam er &tlad til medhondlunar 4 medfaeddum gal allsyrumyndun af véldum sterol 27-
hydroxylasaskorts (birtist sem cerebrotendinous xantho sis, CTX), 2- (eda a--) methylacyl-CoA
rasemasa-skorts (AMACR) eda kolesterol 7o--hydroxylasa s (CYP7A1) hja ungbdrnum, bérnum
og unglingum & aldrinum 1 manadar til 18 ara og hja fullordn @ 2

%
Laeknar, par med taldir barnalaknar, med reynslu af medhdndlun pessara t/@:ﬁ\u galla skulu hefja
meodferdina og hafa eftirlit med henni. /;'

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagour skammtur fyrir kolinsyru vid medhdndlun & medfeeddum galla i gallsyrumyndun er 10 til
15 mg/kg a dag, annadhvort i einum skammti eda i skiptum skommtum, badi fyrir fullordna og born.
Skammtinn parf svo ad adlaga fyrir hvern og einn sjukling, en @tti ekki ad fara yfir 15 mg/kg ad
hamarki & dag.

Ef margfeldi utreiknada skammtsins er ekki 50 skal velja nasta skammt undir hamarksskammtinum
15 mg/kg/dag, med pvi skilyroi ad slikt naegi til ad baela gallsyru i pvagi. Ef svo er ekki, er nasti harri
skammtur valinn.

Eftirlit skal vera med sjuklingum & priggja ménada fresti fyrsta arid sem medhdndlun fer fram, 4 sex
manada fresti nestu prju ar og arlega upp fra pvi. Ef vidvarandi skortur er & svorun vid
staklyfsmedferd med kolinsyru skal ihuga adra medferdarkosti, sja kafla 4.4.

Vid upphaf medhondlunar og adldogun skammtasterdar skal fylgjast gaumgaefilega med gallsyrumagni
i sermi med hentugri greiningartaekni. [ kjolfarid skal akvarda péttni afbrigdilegra
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gallsyruumbrotsefna. Velja skal minnsta kolinsyruskammtinn sem dregur Gr gallsyruumbrotsefnum
pannig ad pau séu eins nalaegt nulli og haegt er.

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem adur hafa verid medhdondladir med 6drum formum gallsyru eda
60rum kolinsyrum 4 sama hatt vid upphaf medhondlunar med Kolbam. Adlaga skal skammtastaerd
samkvamt ofangreindu.

Fylgjast parf einnig med lifrargildum. Samtimis haeekkun 4 gamma-glatamyltransferasa (GGT), alanin-
amindtransferasa (ALT) og/eda gallsyrustigi i sermi yfir edlileg mork getur verid einkenni ofskammts.
Timabundin haekkun & transamindsum vid upphaf medhondlunar med kolinsyru hefur komid fram og
gefur ekki til kynna porf 4 ad minnka skammt ef GGT hefur ekki hekkad og ef gallsyrumagn i sermi
leekkar eda er innan edlilegra marka.

Eftir upphaf medhondlunar skal kanna gallsyrumagn i sermi og pvagi (med hentugri greiningartakni)
og lifrargildi ad minnsta kosti einu sinni & ari og endurskoda skal skammtinn til samraemis.
Framkvaema skal frekari eda tidari rannsoknir til ad fylgjast med medhondlun hja sjuklingi &
hradvaxtastigi, ef hann er med annan sjukdom eda & medgdngu (sja kafla 4.6).

Sérstakir hopar (
L.

Attgeng brlglyserl'éhwkku@lééi
Upptaka kolinsyru i pormum verid takmorkud hja sjuklingum sem nylega hafa verid greindir
med eda hafa fjolskyldusogu um peiglyseridhakkun i blodi. Akvarda parf og adlaga
koélinsyruskammtinn fyrir sjiklinga o%a?ttgenga priglyseridhakkun i blodi eins og naudsynlegt
pykir, heerri skammtur kann ad vera na S)nlegur til ad baela gallsyru i pvagi (sja kafla 4.4).

Q

Born O

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og Verkur}*%‘y‘sm hja bérnum yngri en eins manada.
Engar upplysingar liggja fyrir. @
Q

Aldradir (265 ara)
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun kolinsyru hj é%ruéum sjuklingum. Engar upplysingar

liggja fyrir.
ggja fy c?%
Skert nyrnastarfsemi (9
Engar upplysingar liggja fyrir vegna sjiklinga meo skerta n}'lrnastarfsem@}iafa skal samt sem adur
naiod eftirlit med slikum sjuklingum og adlaga kélinsyruskammt ad hverjur%einum.
/‘.

Skert lifrarstarfsemi

Hja meirihluta sjuklinga med medfzeddan galla i umbroti gallsyru sem syndu skerta lifrarstarfsemi, a
einhverju stigi vid greiningu, batnadi skerta lifrarstarfsemin eda lagadist med medferd. Adlaga skal
kolinsyruskammtinn ad hverjum og einum sjuklingi.

Engar upplysingar vardandi medferd med kolinsyru liggja fyrir vardandi sjuklinga med medfaeddan
galla { umbroti gallsyru par sem skert lifrarstarfsemi er 6tengd adalsjuikdomi peirra. bar sem skortur er
a kliniskri reynslu hja slikum sjuklingum er ekki hagt ad veita neinar radleggingar vardandi
skammtaadlogun. Fylgjast skal naid med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem er 6tengd
adalsjukdomi peirra, og medhondladir eru med kolinsyru.

Lyfjagjof

Melt er med pvi ad taka kolinsyru inn med mat (sja kafla 4.5) um pad bil &4 sama tima a hverjum degi,
ad morgni og/eda & kvoldin. Gleypa skal hylkin heil med vatni.

Fyrir ungb6rn og born sem eiga erfitt med ad gleypa hylki er haegt ad opna hylkin og baeta innihaldinu
ut 1 purrmjolk eda avaxtasafa. Sja nanari upplysingar i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar



Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Sambhlida notkun med fenobarbitali (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Stoova skal medhdndlun med kolinsyru ef atbrigdileg starfsemi lifrarfrumna, sem maeld er med
proprombintima, lagast ekki innan 3 méanada fra upphafi kolinsyrumedferdar. Fylgjast skal med
samhlida lekkun 4 heildarpéttni gallsyru i pvagi.

Stodva skal medhondlun fyrr ef skyr einkenni um alvarlega lifrarbilun greinast.

Zttgeng priglyseridhaekkun i bl6odi

Upptaka kolinsyru i pormum getur verid takmorkud hja sjuklingum sem nylega hafa verid greindir
med eda hafa fjolskyldusdgu um priglyseridhaekkun 1 blodi. Adlaga parf kolinsyruskammt fyrir
sjuklinga med @ttgenga priglyseridhekkun 1 bl6oi eins og naudsynlegt pykir (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir ?ﬁ onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid geréarqéfﬁrd{annséknir a milliverkunum koélinsyru med 60rum lyfjum eda mat.

Synt hefur verid fram a ad fenQWgrbital auki vidfedmi og umsetningu kolinsyru og hefur pvi andsted
ahrif a hlutverk kolinsyru 1 sjuklingtym. Pvi ma ekki nota fenobarbital hja sjuklingum sem
medhondladir eru med kolinsyru (%g 4.3).

/7
Milliverkanir annarra lyfja vid kélinsyru (@?st einkum lyfjum sem hafa getu til ad trufla garna- og
lifrarhringras gallsyra, t.d. tengiefni & bord vidzkglestyramin, kolestipol eda kolesevelam. Synt hefur
verid fram 4 ad magasyrulyf sem eru ad stofn 1%‘% taki upp gallsyrur in vitro og kunni ad minnka
magn kolinsyru 4 sama hatt og gallsyrutengiefni. Ef pgrf er & notkun blondu sem innheldur eitthvert
pessara efna skal taka hana a0 minnsta kosti fimm k%tundum fyrir eda eftir kolinsyru.

Ciclosporin breytir lyfjahvorfum kélinsyru med pvi ad hind ptoku gallsyru 1 lifur og seytingu
gallsyru 1 lifur og galli, 4samt pvi ad breyta lythrifum med ho a kolesteroli 7a-hydroxylasa.
Fordast skal samhlida lyfjagjof. Ef talid er naudsynlegt ad gefa c dﬁéorin &tti ad fylgjast naid med

magni gallsyru i sermi og pvagi og adlaga skammt kolinsyru i samr&#msyio pad.

Estrogen, getnadarvarnir til inntéku og clofibrate (og jafnvel dnnur lipiélae/i@?di lyf) auka seytingu
kolesterdls i lifrinni og studla ad gallsteinamyndun. Pau geta pvi spornad g trifum kolinsyru. Oll
lyf sem tengjast gallstasa sem kalladur er fram med lyfjum og ferjuhomlun geta dregid Gr ahrifum
medferdar med kolinsyru ef pau eru gefin samtimis. I slikum tilvikum skal fylgjast naid med magni
kolinsyru 1 sermi/galli og adlaga skammtinn samkvaemt pvi.

Ahrif matar 4 adgengi kolinsyru hafa ekki verid rannsokud. bad er fradilega mogulegt ad lyfjagjof
med mat geti aukid adgengi kolinsyru og polanleika. Melt er med ad kolinsyra sé tekin med mat (sja
kafla 4.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun kélinsyru a medgongu. Tilkynnt hefur verid um

punganir hja konum sem taka kélinsyru par sem edlileg og heilbrigd born hafa fadst.

Takmarkadar upplysingar ur dyrarannséknum benda ekki til beinna eiturverkana 4 axlun (sja kafla
5.3). Kolinsyru ma nota 4 medgongu ef leeknirinn telur ad dvinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra
en hugsanleg ahztta.



Brjostag)of

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar um utskilnad kolinsyru/umbrotsefna i brjostam;jolk.
Fyrirliggjandi upplysingar hja dyrum syna ad kolinsyra skilst Gt 1 mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er buist
vid neinum ahrifum 4 bérn sem eru & brjosti vegna pess ad kolinsyra dreifist i dverulegum meeli med
blodras um likama médurinnar vid radlagda medferdarskammta. Konur sem hafa barn 4 brjosti mega
nota kolinsyru ef laeknirinn telur ad avinningurinn fyrir sjiklinginn vegi pyngra en hugsanleg dheetta.

Frj6semi
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif kolinsyru a frjosemi. Ekki er buist vid neinum ahrifum a
frjosemi vi0 medferdarskammta.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Kolinsyra
hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rv,q,qi{4,
Aukaverkanir hja sjukd ?ﬂ (bzedi fulloronum og bérnum) sem fa kolinsyru eru almennt séd vagar
eda midlungi alvarlegar. afu aukaverkanirnar sem komu fram eru gefnar upp 1 toflunni hér a eftir.
Um var a0 reda skammvinnar@kaverkanir sem trufludu almennt sé€d ekki medferdina.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp 1@%

Byggt a kliniskum rannsoknum eru au epkanir hja sjuklingum sem fa kolinsyru (baedi fulloronum
og bornum) almennt séd veegar eda midlufyg) alvarlegar og eru gefnar upp 1 eftirfarandi t6flu.
Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerum é%arandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100
til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), jaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad/é;E la tidni 0t fré fyrirliggjandi gdgnum).
Tilkynntar aukaverkanir par sem tionin er 6pekkt eru%ig gefhar upp i eftirfarandi toflu.

MedDRA flokkun eftir liffeerum Heiti - @ Tioni
A

Taugakerfi Vagur uttaugakvilli | Algengar

Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Veag 6gledi Algengar
Veagt bakflaoi Algengar
Midlungi alvarlegur | Algengar
nidurgangur

Bakfladisvélindabolga | Algengar

Lifur og gall Gula Algengar
Haekkun 4 Tidni ekki pekkt
transamindsum i sermi
Gallsteinar Tioni ekki pekkt

Hud og undirhud Hudskemmdir Algengar
Kladi Tioni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og Slappleiki Algengar

aukaverkanir a tkomustad

Lysing 4 v6ldum aukaverkunum
Aukaverkanir sem tilkynnar hafa verid i ritum eru k140i og hackkun a transamindsum i sermi hja einu
eda tveimur bornum sem medhondlud hafa verid med storum skammti af kolinsyru. bPessar




aukaverkanir hurfu samt sem adur pegar skammturinn var minnkadur. Tilfelli um nidurgang hafa
einnig komid upp pegar 6hoflegur skammtur hefur verid gefinn af kolinsyru.
Tilkynnt hefur verid um gallsteina eftir langvarandi medhondlun med kolinsyru.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilvik um einkenni vegna ofskommtunar (eda 6hoflegrar skammtadetlunar), p.m.t. ofskommtun af
slysni hafa verid tilkynnt. Klinisk einkenni takmorkudust vid klada og nidurgang.
Rannsoknanidurstodur syndu haekkun 4 gamma-glutamyltransferasa (GGT), transamindsum og
gallsyrupéttni 1 sermi. Klinisk einkenni gengu til baka pegar lyfjaskammtur var minnkadur og
nidurstodur rannsdkna faerdust 1 edlilegt horf.

Ef upp koma tilvik ur{cﬁkémmtun skal fylgjast med sjuklingi og medhondla hann samkvaemt
einkennum. /;&
Q

5. LYFJAFRZEDILEGAR/U‘ YSINGAR
51 Lyfhrif 'f//
Q
Flokkun eftir verkun: Galllyf og lifrarlyf, ga@,\lyf, ATC flokkur: AOSAAO3

Verkunarhattur -

Eftir a0 kolinsyra er gefin minnkar (down-regulation syrumyndun og mikil minnkun verdur a
afbrigdilegum gallsyrum, eda par hverfa nanast ad fullu: @fnhliéa brotthvarfi afbrigdilegra
gallsyruumbrotsefna verdur undantekningarlaus leekkun a4 li@nsimum i sermi og pau na edlilegum
gildum. Medhondlun med kélinsyru til inntoku orvar gallfleedt @1?6 tingu, hamlar framleidslu og
uppsofnun efna sem hafa eiturahrif a lifur, og eru undanfarar gal aé, , 0g greidir fyrir fitufrdsogi an
eiturdhrifa vid medferdarskammta. (5

Lyfthrif

Medfaeddur galli i gallsyrumyndun felur i sér medfedda galla a6alensimump s&f abyrg eru fyrir
orvun helstu efnahvarfa i nymyndun kolin- og chenodeoxycholic-syra. Greint hefur verid fra ymsum
ensimgdllum. A medal helstu galla i ensimum eru:

o Sterol 27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX)

o AMACR-skortur

. CYP7Al-skortur

Meohondlun med Utreenni kolinsyru er atlad ad koma i stad lifedlisfraeedilegrar gallsyru pegar
medfaeddur galli i gallsyrumyndun er til stadar. Kolinsyra er ein af megingallsyrum mannslikamans
sem naudsynleg lifedlisfreedileg starfsemi byggir 4. Markmidid med gjof stadgengils kolinsyru er ad
endurheimta helstu virkni pessarar gallsyru sem felst 1 lipidaflutningi 1 formi blandadra fitukirna, ad
virkja fitukljaf, fitumeltingu og fitufrasog, frasog fituleysanlegra vitamina og vakningu gallflaedis, sem
kemur i veg fyrir gallstasa.

Lythrif kélinsyru eru hdmlun 4 nymyndunarferli eitradra afurda gallsyru sem myndast ad hluta til med
lifrenum hzetti og eru tilkomnar vegna fyrirstodu i edlilegu gallsyrufleedi. Kolinsyra minnkar
framleidslu & gallsyru med pvi ad virkja farnesoid X vidtaka sem beelir nidur umritun & CYP7A1
kolesterdl 7a-hydroxylsa, hradatakmarkandi ensimi gallsyrumyndunar. Vid allar gerdir skorts a


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

gallsyrumyndum sdokum ensimagalla i nymyndunarferlinu leidir skortur 4 gallsyrum til gallstasa og
oOheftrar uppsoéfnunar 4 forefnum eitradrar gallsyru. Rokin fyrir medhondlun med koélinsyru eru beett
gallfledi og fitufrasog og endurheimt 4 homlun lifedlisfraedilegrar nymyndunar gallsyru asamt minni
framleidslu a eitrudum forefnum gallsyru.

Verkun og 6ryggi

Rannsokn CAC-91-10-10, (rannsdkn a4 meingerd lifrarsjukdoms hja sjuklingum med medfaeddan galla
i gallsyruefnaskiptum) for fram 4 arunum 1992 til 2009 til ad meta leekningaverkun og oryggi
kolinsyru vid medhondlun & sjuklingum med pekktan medfaeeddan galla 1 gallsyruefnaskiptum.
Rannsoknin var opin, eins arma og ekki slembirodud. Alls toku 85 sjuklingar patt i klinisku
rannsokninni. Af pessum 85 sjuklingum voru 52 med kvilla i gallsyrumyndun par 4 medal i
eftirfarandi premur stokum ensimum:

. Sterol 27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX; n=5)

. AMACR-skortur (n=1)

. CYP7Al-skortur (n=1)

Alls 79 sjuklingar fengu medhondlun med kélinsyru; 49 peirra pjadust af galla i adalensimi.

Rannsokn CAC-002- ndzgpm eins seturs og ekki slembirddud framhaldsrannsokn 4 hylkjum med
kolinsyru hja patttake ed medfaeddan galla 1 gallsyrumyndun) var framhald rannsoknar CAC-
91-10-10 sem hofst 1. janudr/2010. Rannsokninni lauk 31. jali 2016. Rannsoknin var opin, eins arma
og ekki slembir6oud og 1nn1h fa patttakendur sem hofdu a0ur fengio kolinsyru i rannsokn CAC-
91-10-10 og CAC-001-01, og nyg a patttakendur. { rannsokninni var metin leekningaverkun og
oryggi kolinsyru vid meéhondlun a é ddum galla i gallssyruefnaskiptum. Alls toku 53 sjuklingar
patt i klinisku rannsdkninni og fengu a nsta kosti einn skammt af kolinsyru, 22 (42%) hofou ekki
fengio medferd adur, p.e.a.s. fengu fyrsta mtlnn af kolinsyru 1 rannsokn CAC-002-01. Af pessum
53 sjuklingum sem fengu medferd var 41 (7 ed kvilla 1 gallsyrumyndun, par 4 medal var sterol
27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX; n=8 ACR-skortur (n=1).

[ 61lum rannséknum var gefinn skammtur 4 bilinu 1(%5 mg/kg/dag.

Synt var fram a verkun a tvo vegu: %
(a) Medhondlun med kolinsyru leidir til battrar lifrarstarfser%ins og synt var fram 4 med
baettum gildum 1 lifrarpréfunum,
(b) FAB-MS (Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry) gog u fram & verkun med pvi
ad syna ad medhondlun med kolmsyru leiddi til baelingar & a%r%m gallsyrum i pvagi
sem upphaflega leiddi til greiningarinnar.

Af 6llum sjuklingum sem fengu medhéndlun i rannsokn CAC-91-10-10 héfdu 49 einn ensimgalla.
pessu mengi sjuklinga var um fjéordungur yngri eda ad hamarki 6 manada vid greiningu, og um
pridjungur var 4 milli 7 og 36 manada. Ad medaltali voru sjuklingar i pessum undirhopi priggja ara vid
upphaf medferdar, lagmarksaldur var null ara og hdmarksaldur var 14 ara.

{ rannsokn CAC-002-01 var medalaldur sjuklinga vid grunnlinu 9,0 4r, en aldursbilid var fra 0,1 til
35,6 ar. bessir sjuklingar hafa idulega adra sjikdoma vid greiningu, par 4 medal skerdingu i
midtaugakerfinu (CNS), sem ekki yrou medhdndladir med pvi ad takast 4 vid veilur 1 gallinu.

Af peim 49 sjuklingum sem voru med einn ensimgalla, sem voru medhondladir i rannsékn CAC-91-
10-10 og voru med i dryggisgreiningunni, h6fou 42 ad minnsta kosti eitt for- og eitt eftirmedferdarmat
fyrir gallsyru 1 pvagi og lifrarprofanir, hed og pyngd sem tekin voru med i frumgreiningu 4 verkun.

Af peim 52 ofangreindu sjuklingum sem toku patt i rannsokn CAC-91-10-10 & hinu 17 ara
rannsoknarferli 1étust sex, prir syndu engin merki medferdar, fjorir heettu 1 rannsdkninni, tiu toku ekki
patt 1 eftirfylgni og hjd einum var gagnaleitun arangurslaus.



Af peim 41 ofangreindum sjuklingi sem toku patt i rannsékn CAC-002-01 heaettu 13 sjuklingar i

rannsokninni: 8 vegna aukaverkana, 1 vegna skorts/taps a verkun, 1 tyndist vid eftirfylgni og 3 drogu
sampykki til baka.

Verkunargreiningin i rannsékn CAC-91-10-10 leiddi i 1j6s ad medhondlun med kélinsyru baetti
markteaekt (p.e. minnkadi) utskilnad gallsyru i pvagi hja sjuklingum med galla i stoku ensimi.
Almennar framfarir hvad vardar afbrigdilega gallsyru i pvagi matti einnig greina i einstokum
gallahopum. Hja sjuklingum med CTX (N=3) voru gallsyrur i pvagi vid grunnlinu edlilegar hja

1 sjuklingi og haekkadar hja 2 sjuklingum, haeckkadar hja 61lum sjuklingum i verstu greiningu eftir
medferd og edlilegar hja 6llum sjuklingum i besta mati eftir grunnlinu hja 6llum 3 sjiklingunum.
Transaminasar i sermi voru undir edlilegum efri mérkum (ULN) hja 1 sjuklingi og haekkadir

(= 2 sinnum edlileg efri mork) hja 2 sjuklingum vid grunnlinu, haekkadir hja 2 sjuklingum i verstu
greiningu eftir grunnlinu en voru undir edlilegum efri mérkum hja 6llum 3 sjaklingunum i bestu
greiningu eftir meodferd.

Verkunargreiningin syndi einnig fram 4 ad medhdndlun med kolinsyru beetti marktaekt gildi ALT og
AST fyrir sjuklinga med galla i stokum ensimum. Vardandi frumgreiningu matti sja breytingu til
batnadar hvad vardar ?di ALT og AST i einstokum gallahopum.

{ rannsokn CAC-OOZ-Oﬂl@ﬁllum sjuklingum med galla i stokum ensimum komu engar marktaekar
breytingar fram a gallemn@bvagi og transamindsum i sermi i gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid verstu grunnli@ ir rannsokn. Tolfreedilega marktaekar breytingar 4 gallsyrum i
pvagi komu fram i mati vid grunn]'&l amanborid vi0 bestu grunnlinu eftir ranns6kn, med verulegri
leekkun 4 greinilegum, marktekum @g’w&:gilegum fravikum sem og haekkun 4 edlilegu rofi.
Tolfredilega marktaekar framfarir komweipnig fram 1 mati vid grunnlinu samanborid vid besta mat vid
grunnlinu eftir rannsdkn hvad vardar trang jinasa i sermi. Synt var fram a svipadar framfarir hvad
vardar haed og pyngd. Medaltalsgildi gallre%?éldust einnig stodug 1 gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid verstu grunnlinu eftir rannso oru leekkud 1 gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid bestu grunnlinu eftir rannsokn. %

f undirhopi sjiiklinga med CTX (n=8) komu 3 ur CAC- -10 og voru 4 medferd med kolinsyru vid
upphaf rannséknar. Hinir sjuklingarnir 5 h6fou ekki fengio @feré aour. Gallsyrur 1 pvagi voru
edlilegar hja 6llum sjuklingum (100%) vid grunnlinu og vid v mat eftir grunnlinu og hja flestum
sjuklingum (88%) vi0d besta mat eftir grunnlinu, einn sjuklingur ( var med smavagilega haekkun
4 gallsyrum 1 pvagi vid besta mat eftir grunnlinu. Transaminasar i sesjroru undir edlilegum efri
morkum hja flestum sjuklingum (71-100%) vid grunnlinu og hjé flestumgjaklingum (86%) vid versta
mat eftir grunnlinu og hja 6llum sjuklingum (100%) vid besta mat eftir gn@ﬁlu.

//o.

Born
Kliniska reynslan er fra sjuklingahopi meo kvilla vid gallsyrumyndun og naer einkum yfir ungborn fra
eins manada aldri, born og unglinga.

Adrar upplysingar

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgefur sjatkdomurinn er og af siofraedilegum asteedum hefur ekki reynst mogulegt ad afla
allra tilskilinna upplysinga um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppferir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing og lyfjafraedileg ahrif gallsyra a bord vid kélinsyru eru ad mestu leyti takmorkud vid garna-
og lifrarhringrasina, sem naer yfir gérnina, porteedina, lifrina og gallrasina.

Kolinsyra sem er gefin til inntoku frasogast med hlutlausu frafleedi eftir 6llum meltingarveginum.
begar utrena kolinsyran hefur frasogast blandast hiin gallsyrum likamans og fer i gegnum margar
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hringrasir i garna- og lifrarhringrasinni. Kolinsyra fer til lifrarinnar i portblodinu par sem hin tengist
hoflega vid albimin. 1 lifrinni er kélinsyra dregin Gir portblédinu med ymsum verkunarhattum, par 4
medal hlutlausu fleedi og ferjum. Innan lifrarinnar er kolinsyra amiderud i tegundabundnum
hlutféllum, med glysini og/eda tarini, 1 vatnssaeknara, samtengt form. Blondud kolinsyra skilst (seytist)
ut i gallid og fer inn { smaparmana par sem htn, 4samt 60rum pattum gallsins, framkvaemir helstu
meltingarverkun sina. Blondud kolinsyra frasogast i dausgdrn i gegnum ferjur, fer aftur i lifrina og fer
inn i adra garna- og lifrarhringras.

Samtengd kolinsyra sem frasogast ekki 1 dausgdrninni fer inn 1 fjarleegari smaparmana par sem hiin
kann ad verda fyrir bakteriuefnaskiptum, ad mestu leyti aftengingu (deconjugation) og 7-
dehydroxyleringu. Aftengd kolinsyra og deoxykdlinsyra, afrakstur 7-dehydroxyleringar, frasogast med
hlutlausu fleedi inn i sméparmana og er flutt aftur i lifrina i portbl6di, par sem endurbléndun 4 sér stad.
A pennan hatt er meirihluti gallsyrunnar vardveittur og fer i marga hringi 4 medan matast er. Kélinsyra
sem frasogast ekki skilst ut i saur, annadhvort dbreytt eda eftir dehydroxyleringu med
bakteriuefnaskiptum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar formlegar fork]éi kar rannsoknir hafa verid framkvamdar, en birtar visindagreinar benda ekki
til neinnar sérstakrar h yrir menn, & grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafreedilegu oryggi,
eiturverkunum eftir endurfdkda skammta, eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum & &xlun og pr

Takmarkadur fj6ldi rannsdkna hefu@%ﬁam 4 ad dyr poli vel kélinsyru til inntdku 1 allt ad 26 vikur,
par sem skammtastaerd er umtalsvert steefrijen medferdarskammturinn, &n nokkurra daudsfalla, engin
&hrif eru 4 likamspyngd eda neyslu 4 mat‘@®gngar visbendingar eru um marktakar storsajar eda
smasaejar nidurstodur i lifrinni. i rannséknu%é endurteknum skdmmtum hafa ahrif kolinsyru, sem
oft hafa verid tilkynnt, falio i sér skerta likam , nidurgang og lifrarskemmdir med heekkudum
transamindsum sem eru po talin tengjast lyfjafreedilegym dhrifum gallsyruefnaskipta. Greint hefur
verid frd aukinni lifrarpyngd og gallsteinum i rannsé% med endurteknum skommtum par sem
kolinsyra var gefin med kolesteroli.

Veagan hakkadan blodprysting matti sja i rottum eftir gjof me ())jnsym i 30 daga vid um pad bil
fjorfaldan medferdarskammt par sem aukin adaprengjandi viobr oru vid noradrenalini, 4samt
minnkudu aldosterdni og aukningu i corticosterone, en ekki komu inisk merki um

aukaverkanir. @/
()

Kolinsyra er ekki stokkbreytandi. Vid gjof kolinsyru samhlida pekktum krab‘kaﬁéinsvaldandi efnum
hefur samt sem adur verid synt fram 4 aukna eexlismyndun i samanburdi vid hid pekkta
krabbameinsvaldandi efni eitt og sér. Slikt hefur leitt til pess ad kolinsyra hefur verid skilgreind sem
@xlisorvandi sem rakid er til ofeexlunar pekju 1 ristli i vidurvist aukagallsyru.

Gjof 4 einum skammti af kolinsyru 1 blazd i lambfulla a, rétt fyrir burd, syndi fram 4 alteeka ttsetningu
koélinsyru i fostrinu an nokkurra ahrifa & modurina eda fostrid fyrir utan meiri likur 4 snemmbinum
burdi. Mikilvaegi dyragagna hvad vardar meodferdardryggi kolinsyru er 6pekkt vegna pess ad mikill
breytileiki a milli dyra er pekktur i samvaegi gallsyru. Gallsyrualkéhdl og gallsyrur syna otralegan
fjolbreytileika i formgerd a milli dyrategunda.

6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kisilrunninn orkristalladur selluldsi

Magnesiumsterat



50 mg hylkisskel
Gelatin

Titandioxio (E171)
Rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

Shellac (E904)
Propylenglykol (E1520)

Sterk ammoniakslausn (E527)
Kaliumhydroxio (E525)

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3 4r, b;
Eftir a0 glasid er opnad skadbta lyfid innan 3 méanada.

Va
6.4 Sérstakar varudarreglur v'@ '%eymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. "/ ’
Geymid i upprunalegum umbudum til Va@ 6 gn 1josi.

e
6.5 Gerd ilats og innihald \QO/‘

Hyvitt 185 ml HDPE glas med innsigli og 38 mm hvi%naéryggisloki sem samanstendur af HDPE
skrufuloki og innsigli (pappi, vax og alfilma).
Pakkningasteerd: 90 hylki. %

6.6  Sérstakar varudarreglur vid forgun %

Ef Iyfid er notad handa bérnum %/

Hylkid ma opna varlega og blanda innihaldi pess vid mat fyrir ungborm og @dyn sem geta ekki gleypt
hylki. Fyrir ungborn er haegt ad blanda innihaldinu t 1 purrmjolk, brjéstamjé a avaxtamauk og
fyrir ungb6rn og born undir 6 ara aldri ma blanda innihaldi hylkisins at i mjikan mat & bord vid
stappadar karto6flur eda eplamauk. Gefa skal blonduna strax eftir 16gun. Blondun a innihaldi hylkisins
vid mat er &tlad ad dylja 6gedfellt bragd sem stafar af opnun hylkisins, en ekki liggja fyrir upplysingar
um samrymanleika eda bragdgadi. Innihald hylkisins er smakornott i mjolkinni eda matnum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS

Noévember 20, 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{DD ménudur AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu.  kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kolbam 250 mg hord hylki.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 250 mg af kolinsyru.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki. 7 2.
o

250 mg hylki: Hylki, ad st&ré@/ﬁ, hvit ad lit (lok og bolur) (svort aletrun ,,ASK002 4 loki og

,»250 mg* & bol). Hylkin innihaldaez/i%t duft.

s
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @/)

4.1 Abendingar 00/‘

Kolbam er ®tlad til medhondlunar 4 medfaeddum gal allsyrumyndun af voldum sterol 27-
hydroxylasaskorts (birtist sem cerebrotendinous xantho sis, CTX), 2- (eda a--) methylacyl-CoA
rasemasa-skorts (AMACR) eda kolesterol 7o--hydroxylasa s (CYP7A1) hja ungbdrnum, bérnum
og unglingum & aldrinum 1 manadar til 18 ara og hja fullordn @ 2

%
Laknar, par med taldir barnalaeknar, med reynslu af medhdndlun pessara t/@ﬁlu galla skulu hefja
meodferdina og hafa eftirlit med henni. /;'

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagour skammtur fyrir kolinsyru vid medhdndlun & medfeeddum galla i gallsyrumyndun er 10 til
15 mg/kg a dag, annadhvort i einum skammti eda i skiptum skommtum, badi fyrir fullordna og born.
Skammtinn parf svo ad adlaga fyrir hvern og einn sjukling, en @tti ekki ad fara yfir 15 mg/kg ad
hamarki & dag.

Ef margfeldi utreiknada skammtsins er ekki 50 skal velja nasta skammt undir hamarksskammtinum
15 mg/kg/dag, med pvi skilyroi ad slikt naegi til ad baela gallsyru i pvagi. Ef svo er ekki, er nasti harri
skammtur valinn.

Eftirlit skal vera med sjuklingum & priggja méanada fresti fyrsta arid sem medhdndlun fer fram, 4 sex

manada fresti neestu prju ar og arlega upp fra pvi. Ef vidvarandi skortur er & svorun vid
staklyfsmedferd med kolinsyru skal ihuga adra medferdarkosti, sja kafla 4.4.
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Vi0 upphaf medhondlunar og adlogun skammtasterdar skal fylgjast gaumgeefilega med gallsyrumagni
i sermi med hentugri greiningartaekni. Velja skal minnsta kolinsyruskammtinn sem dregur ur
gallsyruumbrotsefnum pannig ad pau séu eins nalaegt nalli og haegt er.

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem &0ur hafa verid medhondladir med 6drum formum gallsyru eda
60rum kolinsyrum 4 sama hatt vid upphaf medhondlunar med Kolbam. Adlaga skal skammtastaerd
samkvamt ofangreindu.

Fylgjast parf einnig med lifrargildum. Samtimis haeekkun 4 gamma-glatamyltransferasa (GGT), alanin-
amindtransferasa (ALT) og/eda gallsyrustigi i sermi yfir edlileg mork getur verid einkenni ofskammts.
Timabundin hekkun & transamindsum vid upphaf medhondlunar med kélinsyru hefur komid fram og
gefur ekki til kynna porf 4 ad minnka skammt ef GGT hefur ekki hekkad og ef gallsyrumagn i sermi
leekkar eda er innan edlilegra marka.

Eftir upphaf medhondlunar skal kanna gallsyrumagn 1 sermi og pvagi (med hentugri greiningartaekni)
og lifrargildi ad minnsta kosti einu sinni 4 ari og endurskoda skal skammtinn til samraemis.
Framkvaema skal frekari eda tidari rannsoknir til ad fylgjast med medhdndlun hjé sjuklingi &
hradvaxtastigi, ef han?r med annan sjukdoém eda a medgongu (sja kafla 4.6).

Attgeng priglyseriohcekkun i K®g;

Upptaka kolinsyru i pormum getu 10 takmorkud hja sjiklingum sem nylega hafa verid greindir
med eda hafa fjolskyldusdgu um brl%rjéhaekkun i bl6di. Akvarda parf og adlaga
kolinsyruskammtinn fyrir sjuklinga me@/zgtgenga priglyseridhakkun i blodi eins og naudsynlegt
bykir, haerri skammtur kann ad vera naud§g®legur til ad baela gallsyru i pvagi (sja kafla 4.4).

Born 00

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun kélﬁ‘s yru hja bornum yngri en eins manada.
Engar upplysingar liggja fyrir. )g@d

Aldradir (=65 ara)
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun koélinsyru hja 6 um sjuklingum. Engar upplysingar

liggja fyrir. (9
Skert nyrnastarfsemi O&/

Engar upplysingar liggja fyrir vegna sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. ﬁi& skal samt sem 4dur
naid eftirlit med slikum sjuklingum og adlaga kélinsyruskammt ad hverjum hum.

Skert lifrarstarfsemi

Hja meirihluta sjuklinga med medfzeddan galla { umbroti gallsyru sem syndu skerta lifrarstarfsemi, a
einhverju stigi vid greiningu, batnadi skerta lifrarstarfsemin eda lagadist med medferd. Adlaga skal
koélinsyruskammtinn ad hverjum og einum sjuklingi.

Engar upplysingar vardandi medferd med kolinsyru liggja fyrir vardandi sjuklinga med medfaeddan
galla i umbroti gallsyru par sem skert lifrarstarfsemi er 6tengd adalsjikdomi peirra. bar sem skortur er
a kliniskri reynslu hja slikum sjuklingum er ekki hagt ad veita neinar radleggingar vardandi
skammtaadlogun. Fylgjast skal naid med sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem er 6tengd
adalsjukdomi peirra, og medhondladir eru med kolinsyru.

Lyfjagjof

Melt er med pvi ad taka kolinsyru inn med mat (sja kafla 4.5) um pad bil 4 sama tima & hverjum degi,
ad morgni og/eda & kvoldin. Gleypa skal hylkin heil med vatni.

Fyrir ungb6rn og born sem eiga erfitt med ad gleypa hylki er haegt ad opna hylkin og baeta innihaldinu
ut i purrmjolk eda avaxtasafa. Sja nanari upplysingar i kafla 6.6.

13



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Samhlida notkun med fenobarbitali (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Stoova skal medhdndlun med kolinsyru ef atbrigdileg starfsemi lifrarfrumna, sem maeld er med
proprombintima, lagast ekki innan 3 méanada fra upphafi kolinsyrumedferdar. Fylgjast skal med
samhlida lekkun 4 heildarpéttni gallsyru i pvagi.

Stodva skal medhondlun fyrr ef skyr einkenni um alvarlega lifrarbilun greinast.

Attgeng priglyseridhaekkun i blodi

Upptaka kolinsyru i pormum getur verid takmorkud hja sjuklingum sem nylega hafa verid greindir
med eda hafa fjolskyldusdgu um priglyseridhaekkun 1 blodi. Adlaga parf kolinsyruskammt fyrir
sjuklinga med @ttgenga priglyseridhakkun i blodi eins og naudsynlegt pykir (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir ﬁnnur lyf og adrar milliverkanir
7

Ekki hafa verid gerdar nein@fannséknir a milliverkunum koélinsyru med 60rum lyfjum eda mat.

ahrif a hlutverk kolinsyru i sjukling vi ma ekki nota fendbarbital hja sjuklingum sem
medhondladir eru med kolinsyru (sja yl.3).
Q

Milliverkanir annarra lyfja vid kélinsyru ten%nkum lyfjum sem hafa getu til ad trufla garna- og

Synt hefur verid fram a ad fen(')b/a‘ i % auki vidfedmi og umsetningu kélinsyru og hefur pvi andsted

lifrarhringras gallsyra, t.d. tengiefni & bord vi tyramin, kolestipol eda kdlesevelam. Synt hefur
verid fram 4 ad magasyrulyf sem eru ad stofni til ir 4k taki upp gallsyrur in vitro og kunni ad minnka
magn kolinsyru 4 sama hatt og gallsyrutengiefni. Ef%@r 4 notkun blondu sem innheldur eitthvert
pessara efna skal taka hana ad minnsta kosti fimm klu ndum fyrir eda eftir kolinsyru.
Ciclosporin breytir lyfjahvorfum kolinsyru med pvi ad hindra oku gallsyru 1 lifur og seytingu
gallsyru 1 lifur og galli, 4samt pvi ad breyta lythrifum med homl olesteroli 7a-hydroxylasa.
Fordast skal samhlida lyfjagjof. Ef talid er naudsynlegt ad gefa cicld%n @tti a0 fylgjast naid med
magni gallsyru i sermi og pvagi og adlaga skammt kolinsyru i samraemlwbaé.

Q
Estrogen, getnadarvarnir til inntéku og clofibrate (og jafnvel 6nnur lipiélae]daks@‘ lyf) auka seytingu
koélesterdls i lifrinni og studla ad gallsteinamyndun. Pau geta pvi spornad gegn ahrifum kolinsyru. Oll
lyf sem tengjast gallstasa sem kalladur er fram med lyfjum og ferjuhomlun geta dregid Gr ahrifum
medferdar med kolinsyru ef pau eru gefin samtimis. [ slikum tilvikum skal fylgjast naid med magni
kolinsyru 1 sermi/galli og adlaga skammtinn samkvaemt pvi.

Ahrif matar 4 adgengi kolinsyru hafa ekki verid rannsokud. Pad er freedilega mogulegt ad lyfjagjof
med mat geti aukid adgengi kolinsyru og polanleika. Melt er med ad kolinsyra sé tekin med mat (sja
kafla 4.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun kélinsyru a medgongu. Tilkynnt hefur verid um

punganir hja konum sem taka kolinsyru par sem edlileg og heilbrigd born hafa fedst.

Takmarkadar upplysingar Gr dyrarannsoknum benda ekki til beinna eiturverkana & &xlun (sja kafla
5.3). Kolinsyru ma nota 4 medgongu ef leeknirinn telur ad dvinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra
en hugsanleg ahatta.
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Brjostag)of

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar um utskilnad kolinsyru/umbrotsefna i brjostam;jolk.
Fyrirliggjandi upplysingar hja dyrum syna ad kolinsyra skilst Gt 1 mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er buist
vid neinum ahrifum 4 bérn sem eru & brjosti vegna pess ad kolinsyra dreifist i 6verulegum meeli med
blodras um likama médurinnar vid radlagda medferdarskammta. Konur sem hafa barn 4 brjosti mega
nota kolinsyru ef laeknirinn telur ad avinningurinn fyrir sjiklinginn vegi pyngra en hugsanleg dheetta.

Frj6semi
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif kolinsyru a frjosemi. Ekki er buist vid neinum ahrifum a
frjosemi vi0 medferdarskammta.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Kolinsyra
hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rv,q,qi{4,
Aukaverkanir hja sjukd ?ﬂ (bzedi fulloronum og bérnum) sem fa kolinsyru eru almennt séd vagar
eda midlungi alvarlegar. afu aukaverkanirnar sem komu fram eru gefnar upp 1 toflunni hér a eftir.
Um var a0 reda skammvinnar@kaverkanir sem trufludu almennt sé€0 ekki medferdina.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp 1@%

Byggt a kliniskum rannsoknum eru au epkanir hja sjuklingum sem fa kolinsyru (baedi fulloronum
og bornum) almennt s€d veegar eda midlufyg) alvarlegar og eru gefnar upp i eftirfarandi t6flu.
Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerum é@arandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100
til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), jaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma oOrsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt adé la tidni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).
Tilkynntar aukaverkanir par sem tionin er 6pekkt eru%ig gefnar upp i eftirfarandi t6flu.

MedDRA flokkun eftir liffeerum Heiti - @ Tioni
A

Taugakerfi Vagur uttaugakvilli | Algengar

Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Veag 6gledi Algengar
Veagt bakflaoi Algengar
Midlungi alvarlegur | Algengar
nidurgangur

Bakfladisvélindabolga | Algengar

Lifur og gall Gula Algengar
Haekkun 4 Tidni ekki pekkt
transamindsum i sermi
Gallsteinar Tioni ekki pekkt

Hud og undirhud Hudskemmdir Algengar
Kladi Tioni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og Slappleiki Algengar

aukaverkanir a tkomustad

Lysing 4 v6ldum aukaverkunum
Aukaverkanir sem tilkynnar hafa verid i ritum eru k140i og hackkun a transamindsum i sermi hja einu
eda tveimur bornum sem medhondlud hafa verid med storum skammti af kolinsyru. Pessar

15



aukaverkanir hurfu samt sem adur pegar skammturinn var minnkadur. Tilfelli um nidurgang hafa
einnig komid upp pegar 6hoflegur skammtur hefur verid gefinn af kolinsyru.
Tilkynnt hefur verid um gallsteina eftir langvarandi medhondlun med kolinsyru.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilvik um einkenni vegna ofskommtunar (eda 6hoflegrar skammtadetlunar), p.m.t. ofskommtun af
slysni hafa verid tilkynnt. Klinisk einkenni takmorkudust vid klada og nidurgang.
Rannsoknanidurstodur syndu haekkun 4 gamma-glutamyltransferasa (GGT), transamindsum og
gallsyrupéttni 1 sermi. Klinisk einkenni gengu til baka pegar lyfjaskammtur var minnkadur og
nidurstodur rannsdkna faerdust 1 edlilegt horf.

Ef upp koma tilvik ur{(ﬁkémmtun skal fylgjast med sjuklingi og medhondla hann samkvaemt
einkennum. /;&
Q

5.  LYFJ AFRZEDILEGAR/U‘ YSINGAR
51 Lyfhrif 'f//
Q
Flokkun eftir verkun: Galllyf og lifrarlyf, ga%ulyf, ATC flokkur: AOSAAO3

Verkunarhattur -

Eftir a0 kolinsyra er gefin minnkar (down-regulation syrumyndun og mikil minnkun verdur a
afbrigdilegum gallsyrum, eda par hverfa nanast ad fullu: @fnhliéa brotthvarfi afbrigdilegra
gallsyruumbrotsefna verdur undantekningarlaus leekkun a li@nsimum i sermi og pau na edlilegum
gildum. Medhondlun med kélinsyru til inntoku orvar gallfleedt 61?‘6 tingu, hamlar framleidslu og
uppsofnun efna sem hafa eiturahrif a lifur, og eru undanfarar gal aé , 0g greidir fyrir fitufrdsogi an
eiturdhrifa vid medferdarskammta. (5

Lyfthrif

Medfaeddur galli i gallsyrumyndun felur i sér medfedda galla aéalensimump s&f abyrg eru fyrir
orvun helstu efnahvarfa i nymyndun kolin- og chenodeoxycholic-syra. Greint hefur verid fra ymsum
ensimgdllum. A medal helstu galla i ensimum eru:

o Sterol 27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX)

o AMACR-skortur

. CYP7Al-skortur

Medhondlun med utreenni kolinsyru er @tlad ad koma 1 stad lifedlisfraedilegrar gallsyru pegar
medfaeddur galli i gallsyrumyndun er til stadar. Kolinsyra er ein af megingallsyrum mannslikamans
sem naudsynleg lifedlisfreedileg starfsemi byggir 4. Markmidio med gjof stadgengils kolinsyru er ad
endurheimta helstu virkni pessarar gallsyru sem felst i lipidaflutningi i formi blandadra fitukirna, ad
virkja fitukljaf, fitumeltingu og fitufrasog, frasog fituleysanlegra vitamina og vakningu gallflaedis, sem
kemur i veg fyrir gallstasa.

Lyfthrif kolinsyru eru homlun 4 nymyndunarferli eitradra afurda gallsyru sem myndast ad hluta til med
lifreenum haetti og eru tilkomnar vegna fyrirstodu i edlilegu gallsyrufleedi. Kolinsyra minnkar
framleidslu & gallsyru med pvi ad virkja farnesoid X vidtaka sem belir nidur umritun 4 CYP7A1
kolesterdl 7a-hydroxylsa, hradatakmarkandi ensimi gallsyrumyndunar. Vid allar gerdir skorts a
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gallsyrumyndum sdokum ensimagalla i nymyndunarferlinu leidir skortur 4 gallsyrum til gallstasa og
oOheftrar uppsoéfnunar & forefnum eitradrar gallsyru. Rokin fyrir medhondlun med koélinsyru eru beett
gallfledi og fitufrasog og endurheimt 4 homlun lifedlisfraedilegrar nymyndunar gallsyru asamt minni
framleiodslu a eitrudum forefnum gallsyru.

Verkun og 6ryggi

Rannsokn CAC-91-10-10, (rannsdkn a4 meingerd lifrarsjukdoms hja sjuklingum med medfaeddan galla
i gallsyruefnaskiptum) for fram 4 arunum 1992 til 2009 til ad meta leekningaverkun og oryggi
kolinsyru vid medhondlun & sjuklingum med pekktan medfaeeddan galla 1 gallsyruefnaskiptum.
Rannsoknin var opin, eins arma og ekki slembirodud. Alls toku 85 sjuklingar patt i klinisku
rannsokninni. Af pessum 85 sjuklingum voru 52 med kvilla i gallsyrumyndun par 4 medal i
eftirfarandi premur stokum ensimum:

. Sterol 27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX; n=5)

. AMACR-skortur (n=1)

. CYP7Al-skortur (n=1)

Alls 79 sjuklingar fengu medhoéndlun med kélinsyru; 49 peirra pjadust af galla i adalensimi.

Rannsokn CAC-002- ndggpm eins seturs og ekki slembirddud framhaldsrannsokn & hylkjum med
kolinsyru hja patttake ed medfeddan galla 1 gallsyrumyndun) var framhald rannséknar CAC-
91-10-10 sem hofst 1. janudr/2010. Rannsokninni lauk 31. jali 2016. Rannsoknin var opin, eins arma
og ekki slembir6oud og 1nn1h fa patttakendur sem hofdu ad0ur fengio kolinsyru i rannsokn CAC-
91-10-10 og CAC-001-01, og nyg a patttakendur. { rannsokninni var metin leekningaverkun og
oryggi kolinsyru vid meéhondlun a é ddum galla i gallssyruefnaskiptum. Alls toku 53 sjuklingar
patt i klinisku rannsdkninni og fengu a nsta kosti einn skammt af kolinsyru, 22 (42%) hofou ekki
fengio medferd adur, p.e.a.s. fengu fyrsta mtlnn af kolinsyru 1 rannsokn CAC-002-01. Af pessum
53 sjuklingum sem fengu medferd var 41 (7 ed kvilla 1 gallsyrumyndun, par 4 medal var sterol
27-hydroxylasaskortur (birtist sem CTX; n=8 ACR-skortur (n=1).

[ 6llum rannséknum var gefinn skammtur 4 bilinu 1(%5 mg/kg/dag.

Synt var fram & verkun a tvo vegu: %
(a) Medhondlun med kolinsyru leidir til battrar lifrarstarfser%ins og synt var fram 4 med
baettum gildum 1 lifrarpréfunum,
(b) FAB-MS (Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry) gog u fram & verkun med pvi
ad syna ad medhondlun med kohnsyru leiddi til baelingar & a%r%m gallsyrum i pvagi
sem upphaflega leiddi til greiningarinnar.

Af 6llum sjiklingum sem fengu medhondlun i rannsékn CAC-91-10-10 hofou 49 einn ensimgalla. I
pessu mengi sjuklinga var um fjordungur yngri eda ad hamarki 6 manada vid greiningu, og um
pridjungur var 4 milli 7 og 36 manada. A9 medaltali voru sjuklingar i pessum undirhopi priggja ara vid
upphaf medferdar, lagmarksaldur var null ara og hdmarksaldur var 14 ara.

{ rannsokn CAC-002-01 var medalaldur sjuklinga vid grunnlinu 9,0 4r, en aldursbilid var fra 0,1 til
35,6 ar. bessir sjuklingar hafa idulega adra sjikdoma vid greiningu, par 4 medal skerdingu i
midtaugakerfinu (CNS), sem ekki yrou medhdndladir med pvi ad takast 4 vid veilur 1 gallinu.

Af peim 49 sjuklingum sem voru med einn ensimgalla, sem voru medhondladir i rannsokn CAC-91-
10-10 og voru med i oryggisgreiningunni, h6fou 42 ad minnsta kosti eitt for- og eitt eftirmedferdarmat
fyrir gallsyru 1 pvagi og lifrarprofanir, hed og pyngd sem tekin voru med i frumgreiningu 4 verkun.

Af peim ofangreindu 52 sjuklingum sem toku patt i rannsokn CAC-91-10-10 & hinu 17 ara

rannsoknarferli [étust sex peirra, prir syndu engin merki medferdar, fjorir heettu i rannsokninni, tiu
toku ekki patt i eftirfylgni og hja einum var gagnaleitun arangurslaus.
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Af peim 41 ofangreindum sjuklingi sem toku patt i rannsékn CAC-002-01 heettu 13 sjuklingar i

rannsokninni: 8 vegna aukaverkana, 1 vegna skorts/taps a verkun, 1 tyndist vid eftirfylgni og 3 drogu
sampykki til baka.

Verkunargreiningin { rannsékn CAC-91-10-10 leiddi i 1j6s ad medhondlun med kolinsyru baetti
markteaekt (p.e. minnkadi) utskilnad gallsyru i pvagi hja sjuklingum med galla i stoku ensimi.
Almennar framfarir hvad vardar afbrigdilega gallsyru i pvagi matti einnig greina i einstokum
gallahopum. Hjé sjuklingum med CTX (N=3) voru gallsyrur i pvagi vid grunnlinu edlilegar hja

1 sjuklingi og haekkadar hja 2 sjuklingum, haeckkadar hja 61lum sjuklingum i verstu greiningu eftir
medferd og edlilegar hja 6llum sjuklingum i besta mati eftir grunnlinu hja 6llum 3 sjiklingunum.
Transaminasar i sermi voru undir edlilegum efri mérkum (ULN) hja 1 sjuklingi og haekkadir

(= 2 sinnum edlileg efri mork) hja 2 sjuklingum vid grunnlinu, haekkadir hja 2 sjuklingum i verstu
greiningu eftir grunnlinu en voru undir edlilegum efri mérkum hja 6llum 3 sjaklingunum i bestu
greiningu eftir meodferd.

Verkunargreiningin syndi einnig fram 4 ad medhondlun meo kolinsyru beetti marktaekt gildi ALT og
AST fyrir sjuklinga med galla i stokum ensimum. Vardandi frumgreiningu matti sja breytingu til
batnadar hvad vardar gildi ALT og AST i einstokum gallah6pum.

f rannsokn CAC-OOZ-&IZ@ﬁllum sjuklingum med galla i stokum ensimum komu engar marktaekar
breytingar fram a gallerundbvagi og transamindsum i sermi i gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid verstu grunnli@ ir rannsokn. Tolfreedilega marktaekar breytingar 4 gallsyrum i
pvagi komu fram i mati vid grunn]'&l amanborid vid bestu grunnlinu eftir ranns6kn, med verulegri
leekkun 4 greinilegum, marktaekum @g’w&:gilegum fravikum sem og haekkun 4 edlilegu rofi.
Tolfredilega marktaekar framfarir komweipnig fram 1 mati vid grunnlinu samanborid vid besta mat vid
grunnlinu eftir rannsdkn hvad vardar trang jinasa i sermi. Synt var fram a svipadar framfarir hvad
vardar hed og pyngd. Medaltalsgildi gallr%ldus‘[ einnig stodug 1 gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid verstu grunnlinu eftir rannso oru leekkud 1 gildisgreiningu vid grunnlinu
samanborid vid bestu grunnlinu eftir rannsokn. @

f undirhopi sjiiklinga med CTX (n=8) komu 3 ur CAC- -10 og voru 4 meodferd med kolinsyru vid
upphaf rannséknar. Hinir sjuklingarnir 5 h6fou ekki fengio n@feré aodur. Gallsyrur 1 pvagi voru
edlilegar hja 6llum sjuklingum (100%) vid grunnlinu og vid v mat eftir grunnlinu og hja flestum
sjuklingum (88%) vi0d besta mat eftir grunnlinu, einn sjuklingur ( var med smavagilega haekkun
4 gallsyrum 1 pvagi vid besta mat eftir grunnlinu. Transaminasar i sesjroru undir edlilegum efri
morkum hja flestum sjuklingum (71-100%) vid grunnlinu og hjé flestum$jaklingum (86%) vid versta
mat eftir grunnlinu og hja 6llum sjuklingum (100%) vid besta mat eftir gn@ﬁlu.

//o.

Born
Kliniska reynslan er fra sjuklingahopi meo kvilla vid gallsyrumyndun og naer einkum yfir ungborn fra
eins manada aldri, bérn og unglinga.

Adrar upplysingar

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgefur sjaukdomurinn er og af sidfraedilegum asteedum hefur ekki reynst mogulegt ad afla
allra tilskilinna upplysinga um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppferir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing og lyfjafraedileg ahrif gallsyra a bord vid kélinsyru eru ad mestu leyti takmorkud vid garna-
og lifrarhringrasina, sem naer yfir gérnina, porteedina, lifrina og gallrasina.

Kolinsyra sem er gefin til inntoku frasogast med hlutlausu frafleedi eftir 6llum meltingarveginum.
begar utrena kolinsyran hefur frasogast blandast hiin gallsyrum likamans og fer i gegnum margar
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hringrasir i garna- og lifrarhringrasinni. Kélinsyra fer til lifrarinnar i portblodinu par sem hin tengist
hoflega vid albimin. 1 lifrinni er kélinsyra dregin Gir portblédinu med ymsum verkunarhattum, par 4
medal hlutlausu fleedi og ferjum. Innan lifrarinnar er kolinsyra amiderud i tegundabundnum
hlutféllum, med glysini og/eda tarini, i vatnssaeknara, samtengt form. Blondud kolinsyra skilst (seytist)
ut i gallid og fer inn { smaparmana par sem htin, 4samt 60rum pattum gallsins, framkveaemir helstu
meltingarverkun sina. Blondud kolinsyra frasogast i dausgdrn i gegnum ferjur, fer aftur i lifrina og fer
inn { adra garna- og lifrarhringras.

Samtengd kolinsyra sem frasogast ekki 1 dausgdrninni fer inn 1 fjarleegari smaparmana par sem hiin
kann ad verda fyrir bakteriuefnaskiptum, ad mestu leyti aftengingu (deconjugation) og 7-
dehydroxyleringu. Aftengd kolinsyra og deoxykdlinsyra, afrakstur 7-dehydroxyleringar, frasogast med
hlutlausu fleedi inn i sméparmana og er flutt aftur i lifrina i portbl6di, par sem endurbléndun 4 sér stad.
A pennan hétt er meirihluti gallsyrunnar vardveittur og fer i marga hringi 4 medan matast er. Kélinsyra
sem frasogast ekki skilst ut i saur, annadhvort obreytt eda eftir dehydroxyleringu med
bakteriuefnaskiptum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar formlegar fork]éi kar rannsoknir hafa verid framkvamdar, en birtar visindagreinar benda ekki
til neinnar sérstakrar h yrir menn, & grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafreedilegu oryggi,
eiturverkunum eftir endurtdkda skammta, eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og
eiturverkunum & &xlun og pr

Takmarkadur fjoldi rannsdkna heﬂ?%fram 4 ad dyr poli vel kélinsyru til inntdku 1 allt ad 26 vikur,
par sem skammtastaerd er umtalsvert steefrijen medferdarskammturinn, &n nokkurra daudsfalla, engin
ahrif eru 4 likamspyngd eda neyslu 4 mat‘@®gngar visbendingar eru um marktakar storsajar eda
smasajar nidurstodur i lifrinni. i rannséknun%é endurteknum skommtum hafa ahrif kolinsyru, sem
oft hafa verid tilkynnt, falio i sér skerta likam , nidurgang og lifrarskemmdir med heekkudum
transamindsum sem eru po talin tengjast lyfjafreedileggm dhrifum gallsyruefnaskipta. Greint hefur
verid frd aukinni lifrarpyngd og gallsteinum i rannsé% med endurteknum skommtum par sem
kolinsyra var gefin med kolesteroli.

Veagan hakkadan blodprysting matti sja i rottum eftir gjof me O)jns;’n’u i 30 daga vid um pad bil
fjorfaldan medferdarskammt par sem aukin adaprengjandi viobr oru vid noradrenalini, 4samt
minnkudu aldosteroni og aukningu i corticosterone, en ekki komu inisk merki um

aukaverkanir. &/
()

Kolinsyra er ekki stokkbreytandi. Vio gjof kolinsyru samhlida pekktum krab‘kaﬁéinsvaldandi efnum
hefur samt sem adur verid synt fram 4 aukna exlismyndun i samanburdi vid hid pekkta
krabbameinsvaldandi efni eitt og sér. Slikt hefur leitt til pess ad kolinsyra hefur verid skilgreind sem
@xlisorvandi sem rakid er til ofeexlunar pekju i ristli i vidurvist aukagallsyru.

Gjof 4 einum skammti af kolinsyru 1 blaad i lambfulla 4, rétt fyrir burd, syndi fram 4 alteeka ttsetningu
koélinsyru i fostrinu an nokkurra ahrifa & modurina eda fostrid fyrir utan meiri likur 4 snemmbinum
burdi. Mikilvaegi dyragagna hvad vardar meodferdardryggi kolinsyru er 6pekkt vegna pess ad mikill
breytileiki a milli dyra er pekktur i samvaegi gallsyru. Gallsyrualkéhdl og gallsyrur syna otralegan
fjolbreytileika i formgerd a milli dyrategunda.

6. LYFJAGERPARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kisilrunninn orkristalladur selluldsi

Magnesiumsterat
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250 mg hylkisskel

Gelatin

Titandioxio (E171)

Prentblek

Shellac (E904)
Propylenglykol (E1520)

Sterk ammoniakslausn (E527)
Kaliumhydroxio (E525)

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir a0 glasio er opn ﬁal nota lyfio innan 3 méanada.
7.

6.4 Sérstakar varﬁéarr@ur vio geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 360‘
Geymid i upprunalegum umbtdum rnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald /GO
Hyvitt 185 ml HDPE glas med innsigli og 38 rﬁ%}ﬁu barnadryggisloki sem samanstendur af HDPE
skrafuloki og innsigli (pappi, vax og alfilma).

Pakkningasterd: 90 hylki. ®®d~

6.6  Sérstakar varudarreglur vio forgun %

Ef 1yfid er notad handa bornum 7;

Hylkid méa opna varlega og blanda innihaldi pess vid mat fyrir ungb born sem geta ekki gleypt
hylki. Fyrir ungborn er haegt ad blanda innihaldinu Gt 1 purrmjolk, brjo jolk eda avaxtamauk og
fyrir ungb6rn og born undir 6 ara aldri ma blanda innihaldi hylkisins ut an mat & bord vid

stappadar kartoflur eda eplamauk. Gefa skal blonduna strax eftir 16gun. BI6 yﬁé innihaldi hylkisins
vid mat er &tlad ad dylja 6gedfellt bragd sem stafar af opnun hylkisins, en ekki liggja fyrir upplysingar
um samrymanleika eda bragdga0i. Innihald hylkisins er smakornott i mjolkinni eda matnum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI
Retrophin Europe Limited, Palmerston House, Fenian Street

Dublin 2, frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS
Noévember 20, 2015
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{DD manudur AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LQKASAMI)YKKT

FOR{;@')UR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGRE }@JU OG NOTKUN
Ya

ADRAR FOR UR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR ED{ MARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID N UN LYFSINS

%
SERSTOK SKYLDA TIL AP @IKA ADGERDUM EFTIR

UTGAFU MARKADSLEYFIS S%EFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UN EKNINGARTILVIK

V%,
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt
Patheon France

40 boulevard de champaret

38300 Bourgoin-Jallieu

Frakklandi

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skzﬁég?da fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan sex manada fra
utgafu markadsleyfis. Efti @ skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi
lyfsins i samraemi vid skilyrdi koma fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar
Evrépusambandsins (EURD lista) @m gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er

birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf. 'f
4

D. FORSENDUR EDA TAKMARKA ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS O
/2
o Aztlun um dhzttustjornun ®@
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krag sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i aztlun um ahzaettustjornun i kafla 1.8.2 1 adsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a aeetlun um ahattustjornun sem akvednar verda. ,f(?
Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjornun: o:;\ Vi

e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e Dbegar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kj@l‘@ess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla 4 datlun um dhattustjérnun er dztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi fa fredsluefni sampykkt hja par til
baeru yfirvaldi i hverju landi fyrir sig. Markadsleyfishafi skal tryggja ad vid markadssetningu fai allir
leeknar sem munu avisa lyfinu upplysingaefni um rétta og 6rugga notkun lyfsins.

Upplysingaefni fyrir leekna etti ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Upplysingar um:
o Utreiknada rétta skammtastaerd og leidbeiningar fyrir uménnunaradila um rétta
lyfjagjof
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o Einkenni og merki ofskommtunar og stjornun a sliku

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU

MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkveemt ferli um undantekningartilvik og i samreemi vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:

Lysing Timamérk
A0 fylgjast med Oryggi og verkun til langs tima hja sjuklingum sem medhondladir | - Samantektir
eru med Kolbam tr sjuklingaskra par sem upplysingar endurspeglast i deetlun um um Oryggi
aheettustjornun. Tilgangurinn med eftirlitskerfinu er ad fylgjast med peim lyfsins
upplysingum sem safnast i gagnagrunninn vardandi ahrif og 6ryggi medhondlunar 4 | - Arlegt
medfaeddum galla i gallsyrumyndun vegna Sterol 27-hydroxylasaskorts (birtist sem | endurmat

cerebrotendinous xanthomatosis, CTX), 2- (eda a-) metylasyl-CoA rasemasa-skorts
(AMACR) og k(’)leste<§1 7a-hydroxylasaskorts (CYP7A1). Skyrslur um framvindu
gagnagrunnsins um eftupguklinga eru sendar med samantektum um oryggi lyfs
og arlegu endurmati. Fra a og nidurstddur ur gagnagrunninum eru grundvollur
arlegs endurmats 4 évinningi/e@e{tu Kolbam.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Kolbam 50 mg hord hylki
koélinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af kélinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

{4

| 4. LYFJAFORM O THALD
Hart hylki. @/‘
90 hylki.

Q
'1’-,{7/0

5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG TIKOMULEID(IR)

%,
Ekki tyggja lyfid. /e
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. @
Til inntoku, Q

o
2

6.  SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULTGEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA SN

%
//o.

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Notid innan priggja manada fra opnun.
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10. SERSTAKAR VARI'JBARRADSTAFANIB VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Skilid 6notudum lyfjum 1 apotek til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/001

V4
13. LOTUNUMER

250,
o
Lot Q
/\
B \%
14. AFGREIDSLUTILHOGUNA- .
7,
: Q
Lyfsedilsskylt 1yf. ?Q
%
[ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR N
o
. 2
[ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI 29
Ny
Kolbam 50 mg (S
[17. EINKVAEMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI e

4

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Kolbam 50 mg hord hylki
koélinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af kélinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

{4

| 4. LYFJAFORM O THALD
Hart hylki @/‘
90 hylki.

Q
'1’-,{7/0

5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG TIKOMULEID(IR)

%,
Ekki tyggja lyfid. /e
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. @
Til inntoku, Q

o
2

6.  SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULTGEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA SN

%
//o.

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Notid innan priggja ménada fra opnun.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Skilid 6notudum lyfjum i apotek til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/001

V4
13. LOTUNUMER

/‘I\'
o
Lot Q
/\
B \%
14. AFGREIDSLUTILHOGUNA- .
7,
- Q
Lyfsedilsskylt Iyf. ?Q
2
[ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR N
o
, - -
[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI 25
<~
_ SV
[17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI <o,
L.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR'LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Kolbam 250 mg hord hylki
koélinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 250 mg af kdlinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

{4

| 4. LYFJAFORM O THALD
Hart hylki. @/‘
90 hylki.

Q
'1’-,{7/0

5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG TIKOMULEID(IR)

%,
Ekki tyggja lyfid. /e
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. @
Til inntoku, Q

o
2

6.  SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULTGEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA SN

%
//o.

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Notid innan priggja manada fra opnun.
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10. SERSTAKAR VARI'JBARRADSTAFANIB VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Skilid 6notudum lyfjum i apotek til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/002

V4
13. LOTUNUMER

(e,
0
Lot @
/\
B4
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN A .
7,
, Q
Lyfsedilsskylt Iyf. ?Q
g4
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 7
7
Gn‘r
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI ~ A
7
Kolbam 250 mg Q{Z
[17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI  Q),
e,
7

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Kolbam 250 mg hord hylki
koélinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 250 mg af kdlinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

{4

| 4. LYFJAFORM O THALD
Hart hylki @/‘
90 hylki.

Q
'1’-,{7/0

5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG TIKOMULEID(IR)

%,
Ekki tyggja lyfid. /e
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. @
Til inntoku, Q

o
2

6.  SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULTGEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA SN

%
//o.

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Notid innan priggja ménada fra opnun.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Skilid 6notudum lyfjum i apotek til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/895/002

<

13. LOTUNUMER™ 7/ 3
(4

Lot G/‘
%
14. AFGREIDSLUTILHOGUN 7 /.
W
Lyfsedilsskylt lyf. ?Q(/
/\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 4
A\ 4
, X
[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI 7Y
0
- 1P
[17. EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI @,

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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Fylgissedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Kolbam 50 mg horo hylki
Kolbam 250 mg horo hylki
kolinsyra

v betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru e d‘;yandi kaflar:

Upplysingar um Kolbam @g yid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota o@

Hvernig nota 4 Kolbam 'f .
Hugsanlegar aukaverkanir / /
Hvernig geyma a Kolbam o
Pakkningar og adrar upplysingar O

2,

1. Upplysingar um Kolbam og vid hverju baé%taé

SNk L=

Kolbam inniheldur efni sem kallast kélinsyra. %

{ likamanum er kélinsyra framleidd i lifrinni og er hluti af gallim(‘ skva sem kemur ad gagni vid
meltingu og frasog fitu og vitamina ur matnum. Kdlinsyra studlar e1 0 edlilegum vexti barna.
Sjuklingar med dkvedinn sjukdom sem kallast medfaeddur galli i galls ndun geta yfirleitt ekki

framleitt kolinsyru og gall med edlilegum heetti. Pad leidir til framleidslu o%pséfnunar a oedlilegum
efnum sem geta mogulega skadad lifrina. /;'

Kolbam er notud vid medhondlun & pessum ,,medfzedda galla i gallsyrumyndun®. Med pvi ad koma i
stad peirrar kolinsyru sem vantar er framleidsla hefdbundins galls 6rvud sem hindrar upps6fnun
oedlilegra efna 1 lifrinni. Medhondlun med kolinsyru hja ungbdrnum ytir undir edlilegan proska
lifrarinnar og hringrasar gallsins.

Kolbam ma nota hja sjiklingum fra eins manada aldri og sjuklingar sem pjast af pessum sjukdomi
purfa medhondlun eevilangt.

2. Adur en byrjad er ad nota Kolbam

Ekki ma nota Kolbam

- Ef um er ad raeda ofnaemi fyrir kolinsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- Ef pt tekur inn fendbarbital, lyf sem gefid er vid flogaveiki. Sja undir ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Kolbam*.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Laeknirinn pinn leetur gera rannsokn & blodi og pvagi 4 mismunandi timum 4 medan medferd varir til
ad kanna hvernig likami pinn fer med lyfid og til ad finna pa skammtasterd sem pu parft. Porf er 4
tidari rannsoknum ef pu vex hratt, ef pu ert veik/ur eda ert pungud.

Ef bt ert med @ttgenga priglyseridhakkun i blodi kann leeknirinn pinn ad purfa ad auka skammtinn af
koélinsyru.

Laeknirinn pinn laetur pig vita ef stddva parf medhondlun med kolinsyru af einhverri astedu.

Born
Oryggi og verkun kélinsyru hja ungbérnum undir eins manada aldri hefur ekki verid rannsakad.

Aldraéir
Oryggi og verkun kélinsyru hja folki eldra en 65 4ra hefur ekki verid rannsakad.

Notkun annarra lyfja samhlida Kolbam
Latio lekninn eda lyfjafieding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud. /5
0

Fenobarbital kann ad stéova V%j koélinsyru. Ekki taka fenobarbital samhlida notkun kolinsyru. Sja
ad ofan undir ,,Ekki ma nota Ko b@“

Ciclosporin getur haft ahrif 4 magn ko’ﬁ(gs'}'ru. Ef leeknirinn telur pad naudsynlegt fyrir pig ad taka
oy

ciclosporin mun hann fylgjast naid med é'rumagni i blodinu og pvaginu og adlaga skammtinn af
koélinsyru i samrami vid pad.

Lyf sem notud eru til ad leekka kolesterolmagn i bﬁ‘ i svo sem kolestyramin, kolestipol eda
kolesevelam og akvedin syrubindandi lyf sem innihaldéel (t.d. lyf vid meltingartruflunum) gaetu haft

ahrif a frasog kolinsyru. Laknirinn mun radleggja pér a @'a kolinsyru ad minnsta kosti 5
klukkustundum adur eda ad minnsta kosti 5 klukkustundum%r ad onnur lyf eru tekin.

Hér ber a0 lita nokkur af peim lyfjum sem kunna a0 hafa ahrif a (‘ i Kolbam:

e Estrogen d
e Getnadarvarnir til inntoku @/
e Lipidlekkandi lyf 4 bord vid clofibrate Q

Lo

bau auka framleidslu kolesterols i lifrinni og hindra pvi rétta virkni kélinsyru.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Kolinsyra kann ad vera notud & medgongu ef leknirinn telur ad avinningurinn vegi pyngra en
hugsanleg ahatta. Leitadu rada hja lekninum.

Haegt er ad nota kdlinsyru & medan brjostagjof stendur par sem magn i brjostamjolk er talid vera of
lagt til a0 skada barnid.

37



Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir ad lyfio hafi ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Kolbam

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagour skammtur byggist a likamspyngd (10 til 15 mg & hvert kild) og er tekinn 1 einum skammti,
einu sinni 4 dag, eda skipt upp i tvo skammta, einn ad morgni og annar ad kvoldi. Laeknirinn pinn mun
segja pér hve morg hylki pu parft ad taka og hvenaer pu att ad taka pau.

Melt er med pvi ad taka hylkin med mat par sem slikt kann ad auka ahrif kélinsyru og minnkar
likurnar a nidurgangi.

Notkun handa bérnum

Fyrir ungb6rn og bérn sem eiga erfitt med ad gleypa hylki er hagt ad opna hylkin med pvi ad snua
peim varlega og baeta ihaldinu ut 1 purrmjolk, brjoéstamjolk eda avaxtamauk i hentugu og hreinu
ilati. Gefa skal bléndu s%eftlr 1ogun.

Med pvi ad blanda innihaldi h@wms vid mat er 6gedfellt bragd lyfsins minnkad. Innihald hylkisins er
smakorno6tt 1 mjolkinni eda matnu@

Mikilvagt er ad gefa ungbarni eda baﬁal innihald hylkisins par sem ekki ma gefa hylki i heilu lagi.
Reynid ad tryggja ad ef hluti af skammtirf@® 6r skyrpt ut eda hafnad ad hann sé gefinn ad nyju.

Notkun handa fulloronum \QO/‘
Gleypid hvert hylki 1 heilu lagi med vatni, annaéhvo@/rir eda rétt eftir mat. Tyggio ekki hylkid. Ekki
taka fleiri hylki en leeknirinn hefur malt med. @d

Ef tekinn er staerri skammtur af Kolbam en melt er fyri
Oliklegt er ad kolinsyra valdi alvarlegum aukaverkunum en e ;‘621 barn pitt tekur steerri skammt af

Kolbam en melt er fyrir um skaltu hafa samband vio lekninn. (9
Ef gleymist ad taka Kolbam dg;‘

Taktu naesta skammt um leid og petta uppgotvast, ef fleiri en 12 klukkustu eru i naesta skammt.
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad ta /;’
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Ef heett er ad nota Kolbam
Lyfi0 er etlad til langtimanotkunar. Heetta er 4 skada i lifur ef pu heettir ad taka lyfid par sem o6edlileg
efni 1 galli pinu geetu safnast upp 1 pad magn sem pau voru i adur en medferd hofst.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

brjostsvidi (bakflaedi)
nidurgangur

slappleiki

gulnun hudar (gula)
htdskemyndir

flokurl %Vaeg ogledi)

naladofi V%( uttaugakvilli)

Aukaverkanir med 6pekkta @m (ekki hzegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):
e Hekkun 4 lifrarensf@pm (transaminasar i sermi)
e Qallsteinar .
e Vagurdofi (kladi) 7 /@

Tilkynning aukaverkana ?%(

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukexerkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a®tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyf‘ga

5. Hvernig geyma a Kolbam

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @/@

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni o'g%"erkimiéanum a
floskunni 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1j6si. Notid innan priggja manada fra opnun.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kolbam inniheldur
- Virka innihaldsefnid er kélinsyra.
Kolbam 50 mg: Hvert hylki inniheldur 50 mg af kolinsyru.
Kolbam 250 mg: Hvert hylki inniheldur 250 mg af kolinsyru.
- Onnur innihaldsefni eru:
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Innihald hylkis:
- Kisilrunninn orkristalladur sellulési
- Magnesiumsterat

Hylkisskel:
- Gelatin
- Titandioxio (E171)

Kolbam 50 mg inniheldur einnig rautt jarnoxio (E172)

Prentblek

- Shellac (E904)

- Propylenglykoél (E1520)

- Sterk ammoniakslausn (E527)
- Kaliumhydroxid (E525)

- Svart jarnoxio (E172)

Lysing a ttliti Kolbam og pakkningastzeroir

Kolbam eru horod hyl]{Hvert hylki inniheldur hvitt duft. Hylki med 50 mg eru appelsinugul (svort
aletrun ,,ASK001“ og “). Hylki med 250 mg eru hvit (svort aletrun ,,ASK002* og ,,250 mg*).
Pakkningasteerd er 90 hyl Jd'

Q
Markaosleyfishafi og framleié{ﬁ&'

Markadsleyfishafi 'f/’
Retrophin Europe Limited /G
Palmerston House O
Fenian Street \QO
/2

Dublin 2, frland
info@retrophin.com ®@

Framleidandi %
Patheon France (9
40 boulevard de champaret %

38300 Bourgoin-Jallieu
Frakkland d

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour DD manudurAAAA. 4
betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdomurinn er og af sidfradilegum asteedum hefur ekki reynst mogulegt ad afla

allra tilskilinna gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerour
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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